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Benzcycloamidderivate und Verfahren zu ihrer Herstellung 
sowie pharmazeutische Mittel, worin sie enthalten sind 



Ausscheidung aus P 25 27 937.2-44 



Die Erfindung betrifft neue Benzcycloamidderivate der foigen- 
den allgemeinen Formel 



P^ CH 2 ) m- A -^ H 2 ) n- COR 



(I) 



worin R 



1 ein Wasserstoffatom, eine C^-Alkyl-, C 2 _„-Alke- 
nyl- oder Aralkylgruppe bedeutet. 
B " CH 2"' bedeu tet, * 

A -c- (worin R 2 und R 3 gleich oder unter-schiedlich 
R 3 sein k6nn en und je ein Wasserstof f atom oder 
eine C^-Alkylgruppe darstellen) oder -CH=CH- be- 
deutet, 

R 4 ~ 0R 5 < worin R s e in Was serstoff atom, eine C^g-Alkyl- 
gruppe, eine Cycloalkyl- oder Aralkylgruppe darstellt) 



- 2 - 
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ode- -M^ 6 bedeutet (worin Rg und Ry gleich oder unter- 
* NR 7 

schiedlich sein konnen und je Wasserstoff , C^-Alkyl oder 
Aralkyl bedeuten oder zusanimen mit dem Stickstof f atom eine 
5- oder 6-gliedrige heterocyclische Gruppe bilden, die ein 
weiteres Stickstcff-, Sauerstoff- oder Schwef elaton enthal- 
ten karm) und 

m und nje 0 oder eine positive ganze Zahl bedeuten 
und ia und n nicht mehr als 11 bedeuten. 

Die Benzcjrcloaniidderivate, die durch die oben erwahnte allge- 
ineine Formel I dargestellt werden, besitzen ausgezeichnete 
Virkungen bei der Inhibierung der Plattchenaggregation und 
sind niitzlich, urn Thrombose und Embolie zu verhindern. 

Die Erfindung betrifft neue Benzcycloamidderivate und pharma- 
zeutische Mittel fur die Behandlung von Thrombose und Embolie, 
worin die Benzcycloamidderivate als aktive Bestandteile ent- 
halten sind. 

Auf medizinischem und pharmazeutischem Gebiet wurden viele 
therapeutische Systeme entwickelt, mit denen eine Reihe 
ernster Krankheiten behandelt v/erden kann. FUr Kreislauf krank- 
heiten, insbesondere fur ischamische Krankheiten, Arterio- 
sklerose, celebrale Thrombose, wurde bis heute noch kein wirk- 
sames und zuverlassiges therapeutische s Mittel cder Verfahren 
entwickelt. Da diese Kreislaufkrankheiten oft sehr gefahrlich 
bzw. tBdlich sind, besitzt die Entwicklung von aussichtsreichen 
Mitteln, um diese gefahrlichen Krankheiten zu verhindern und 
zu behandeln, fur viele Personen sehr groBe Bedeutung. Man 
nimmt an, dafl die Ursache dieser Krankheiten eine Thrombose 
ist, vie es von T.Hovig in "Platelet Adhesion and Aggregation 
in Thrombosis": Countermeasures (Mammen, Anderson und Barnhart 
als Herausgeber) , S. 137 (1970; von J.Bizzozero in Virchows 
Arch., 22, 261 (1882), und von J.C.Eberth und C.Schimmelbusch 
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in Virchows Arch., 103., 39 (18S6), beschrieben wird. 

Ein Thrombus 1st ein Blutgerinnsel oder Blutklumpen, der 
durch Koagulation von Blut, das durch die Blutgefafle flieflt, 
gebildet wird, und die Herkunft bzw. der Ursprung der Thronbus- 
bildung und der Symptome, die durch den Thrombus verursacht 
werden, werden als Thrombose bezeichnet. Ein Thrombus ist 
aUtelieh, da besohadigte Teile der Blutgefafle verstarkt wer- 
den .ind da ein kontinuierliches Bluten, bedingt durch die Ak- 
tivitat der Blutplattchen, als "Ausloser" verhindert wird. An- 
dererseits besitzt der Thrombus negative Einflusse, da der 
Thrombus die BlutgefMBhbhle verstopft- oder die BlutgefMBe 
von Organen, Gliedem u.a. verstopft, wenn er zu den anderen 
Organen durch die Blutstrbmung transportiert wird und dabei 
wird eine Embolie-Inf arktbildung verursacht. Blutgerinnsel, 
die sich daher in den Hauptorganen wie im Herz, der Lunge und 
dem Gehim bilden, sind von tBdlichen Wirkungen bzw. sehr ge- 
Xahrlichen Virkungen begleitet wie durch cerebrale Infarkt- 
bildung, Embolie, myocardial Inf arktbildung und Lungeninf arkt- 
bildung. Bei anderen Krankheiten wie bei der Diabetes, bos- 
artigen Tumoren, wesentlicher Hypertonie, valvularen Herz- 
krankheiten, Basedow 'seller Krankheit, Aortasyndrom-SchleimT 
hauttumor U.S. werden Blutgerinnsel sekundSr gebildet und ent- 
wickeln sich ebenfalls leicht, bedingt durch Anderungen im 
Blut per se, beispielsweise durch beschleunigte Koagulation 
usw. , und der BlutgefSBwand (Sozo Matsuoka, Factors for 
Bleeding and Thrombosis, Seite 206, veroffentlicht von Kin- 
bara Publishing Co., 1969, und Kaname Kotake, "Thrombus 
Formation and Platelets", Metabolism and Disease, Band 10, 
Nr. 2, Seite 118, 1973). 

Faktoren ftir die Blutgerinnselbildung sind (1) Anderungen in 
der Art des Blutes, (2) Anderungen in der Blutstromung und 
(3) Anderung n in der BlutgefSBwand, vgl. Tadashi Maekawa, 
Ketsueki To Myakkan (Blood and Vessel), Band 1, Nr. 4, Seiten 
11 bis 24, 1970. Das normal strbmende Blut besitzt ein 
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passendes dynamisches Gleichgewicht zwischen der Aggregation 
und Disscziation der Plattchen wie auch zwischen der Koagula- 
tion land Thrombolyse des Blutes. Die Thrombose kann auftreten, 
wenn dieses Gleichgewicht, bedingt durch Stress Oder einen 
abnormalen physiologischen Zustand, gestort wird. 

In den vergangenen Jahren hat die moderne Diat Arteriosklerose- 
krankheiten mit sich gebracht mit der Folge einer mbglichen 
Erhbhung im Auftreten von Thrombose. Es besteht daher wegen 
dieser Umstande ein groSer Bedarf , Chemotherapeutika 
fiir die Behandlung und Verhinderung von Thrombose zu ent- 
wickeln. Fur die Thrombose ist es wirksamer, die Bildung von 
Blutgerinnseln .zu verhindern, indem man die weitere Entwick- 
lung der Blutgerinnsel inhibiert. Krankheiten, die durch se- 
kundar gebildete Blutgerinnsel hervorgeruf en warden, kbnnen 
ebenfalls verbessert werden, indem man zusammen mit der 
Therapie fiir die Grundkrankheit therapeutische Mittel verab- 
reicht, urn die Blutgerinnsel zu vermindern bzw. herabzusetzen. 

Als Folge von verschiedenen Untersuchungen bei der Entwicklung 
von wirksamen Mitteln fiir die Behandlung und Verhinderung 
von Thrombose wurde gefunden, daB 5-(2 ! -Hydroxy-3-tert.- 
butylamino)-propoxy-3,4-dihydrocarbostyril der folgenden 

Formel • 

CH, 

0 - CH^ - CH - CH 2 - NHC - CH 3 .. 
OH CH, 




bei niedrigen Konzentrationen die Aggregation von Blutpiatt- 
chen spezifisch inhibiert und dafl diese Verbindung sehr wirk- 
sam ist, urn Thrombose zu verhtiten und zu behandeln, wenn sie 
oral oder intravenbs SSugetieren einschliefllich Menschen ver- 
abreicht wird (vergl.off engelegte Japanische Patentanmeldung 
KOKAI 125,930/73)* 
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Der vorliegenden Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, neue 
Benzcycloamidderivate zu schaffen, die bei der Verhiitung von 
Thrombose und Embolie niitzlich sind. 

Es sollen weiterhin pharmazeutische Mittel geschaffen werden, 
die die neuen Benzcycloamidderivate als aktiven Bestandteil 
enthalten. 

Gegenstand der Erfindung sind neue Benzcycloamidderivate der 
allgemeinen Formel 



worin R 



1 



B 



P^^) m -A-(CH 2 ) n --COR 4 

VSr 




(I) 



Wasserstoff, C^-Alkyl, C 2 _ 4 -Alkenyl oder Aralkyl 

bedeutet 

-CH 2 - bedeutet, 

h 

-C- (worin R 2 und R 3 gleich Oder unterschiedlich 
R 3 sein konnen und je Wasserstoff oder C^-Alkyl 
darstellen) oder -CH=CH- bedeutet. 
-0R 5 (worin R 5 Wasserstoff, C^g-Alkyl, Cycloalkyl 
Oder Aralkyl darstellt) oder -N^6 bedeutet 
(worin R 6 und R ? gleich oder unterschiedlich sein 
konnen und je Wasserstoff, C^-Alkyl oder Aralkyl 
darstellen Oder zusammen mit dem Stickstof f atom 
eine 5- oder 6-gliedrige heterocyclische Gruppe 
bilden, die weiter ein Stickstof f-, Sauerstoff- 
oder Schwef elatom enthalten kann) und 
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m und n je 0 Oder eine positive ganze Zahl bedeuten 
und m und n nicht niehr als 11 bedeuten. 

Die neuen Benzcycloamidderivate, die durch die oben erwahnte 
allgemeine Formel I dargestellt werden, besitzen ausgezeich- 
nete Plattchenaggregation iniiibierende Aktivitaten und sind 
fur die Verhinderung von Thrombose und Embolie nUtzlich. Es 
wurde gefunden, dafl die zuvcr erwahnten Benzcycloamidderivate 
der allgemeinen Formel I antiphlogistische Wirkungen zeigen. 

In der allgemeinen Formel I bedeutet R,, ein Vasserstof f atom, 
eine niedrige Alkylgruppe wie eine Methyl-, Xthyl-, Propyl- 
oder Butylgruppe, eine niedrige Alkenylgruppe wie eine Allyl- 
oder Crotylgruppe oder eine Aralkylgruppe wie eine Benzyl- 
oder Phenathylgruppe. Bei A in der Formel I bedeuten R 2 und 
R-. je ein Wasserstoffatom oder eine niedrige Alkylgruppe wie 
eine Methyl-, Xthyl-, Propyl- oder Butylgruppe. Bei R 4 in der 
Formel I bedeutet R^ ein Wasserstoffatom oder eine gerad- 
kettige oder verzweigtkettige Alkylgruppe wie eine Methyl-, 
Xthyl-, Propyl-, Butyl-, Amyl-, Hexyl- oder Octylgruppe oder 
eine Aralkylgruppe wie eine Benzyl- oder Phenathylgruppe, und 
R 6 und Ry, die gleich oder unterschiedlich sein konnen, be- 
deuten je einzeln eine niedrige Alkylgruppe wie eine Methyl-, 
Xthyl-, Propyl- oder Butylgruppe oder eine Aralkylgruppe wie 
eine Benzyl- oder Phenathylgruppe oder sie konnen zusammen 
mit dem Stickstoffatom eine 5- oder 6-gliedrige hetero- 
cyclische Gruppe bilden, die weiter ein. Stickstoff-, Sauer- 
stoff- oder Schwefelatom enthalten kann, z.B. eine Piperidyl-, 
Morpholyl-, Piperazyl- oder Thiazolylgruppe oder ahnllche 
Gruppen. 

Venn A in den erfindungsgemaOen Benzcycloamiddenvaten -C- 

R 3 

bedeutet, so kann das Kohlenstoffatom, an das R 2 und R ? ge- 
bunden sind, ein asymmetrisches Kohlenstoffatom sein, und 
dabei konnen optische Isomere (DL-, D- und L-) der Derivate 
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vorhanden sein. Wenn A -CH=CH- bedeutet, kbnnen geometrische 
Isomere (cis- und trans-) der Derivate auftreten. 

Die Benzcycloamidderivate, die durch die allgemeine Formal I 
dargestellt werden, kbnnen nach Verfahren, vie sie in dem 
folgenden Reaktions schema dargestellt werden, hergestellt 
werden. 
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In den oben erwahnten Formeln besitzen A, B, R-^R^, Ry, m 
una n die gleichen Definitionen wie oben gegeben und R^ r be- 
deutet eine C^Q-Alkyl-, Cycloalkyl- oder Aralkylgruppe, X 
bedeutet ein Kalogenatom und M bedeutet ein Alkalimetall. 

Die Verbindung, die durch die allgemeine Formel I-b dargestellt 
wird, kann hergestellt werden, indem man ein Benzcycloaraid- 
derivat, das durch die allgemeine Formel VI dargestellt ist, 
hydrolysiert. Die oben erwahnte Hydrolysereaktion wird 
in an sich bekannter Weise in Anwesenheit eines Katalysators 
durchgefuhrt. AIs Katalysator kann man bekannte Katalysatoren, 
wie sie Ublicherweise bei Hydrolysereaktionen vervendet wer- 
den, einsetzen. Konkrete Beispiele solcher Katalysatoren 
sind basische Verbindungen wie Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid 
und Bariumhydroxid; Mineralsauren wie Schwef elsaure, Salpeter- 
saure, Chlorwasserstoff saure und Phosphorsaure; aromatische 
Sulf onsauren wie Naphthalinsulfonsaure und p-Toluolsulfon- 
saure; und Alkylsulf ons&uren wie Athansulf onsSure . Ira allge- 
meinen wird die Hydrolysereaktion in einem Losungsmittel 
durchgefuhrt. AIs Losungsmittel kann man irgendein bekanntes 
Losungsmittel, wie es bei Hydro lyseverfahr en Ublicnerweise 
verwendet wird, einsetzen. Konkrete Beispiele solcher Lbsungs- 
nittel sind Vasser; Alkohole wie Methanol, fithanol, "Propanol, 
Butanol und Sthylenglykol \ Ketone wie Aceton und Methylathyl- 
keton; ither wie Dioxan und Diathylenglykol-monomethylather 
(Monoglyme) und Fettsauren wie Sssigsaure und Propicnsaure . 
Die Reaktionstemperatur der Umsetzung betragt ublicherweise 
von Zimmerteinperatur bis 200°C, bevorzugt von 50 bis 150°C, 
und die Reaktionszeit betragt von 3 bis 48 Stunden, bevorzugt 
von 3 bis 30 Stunden. 

G^gebenenfalls kann die Verbindung, die durch die allgemeine 
Formel I-b dargastellt wird, in ine Verbindung der allge- 
noinen Formel I-a durch Verssterungsreaktion wit einem Alko- 
hol, der durch die allgemeine Formel R^OH dargestellt wird, 
tiborfUhrt werden. 

609853/105 4 
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In dem Alkohol, der durch di allgemeine Formel R^'OH darge- 
stellt wird und der als Ausgangsmaterial bei der oben erwahn- 
ten Veresterungsreaktion verw ndet wird, bed utet R^ ! eine 
geradkettige oder verzweigtkettige Alkylgruppe wie eine 
Methyl-, Athyl-, Propyl-, Butyl-, Amyl-, Hexyl- oder Octyl- 
gruppe oder eine Aralkylgruppe wie eine Benzyl- oder Phen- 
athylgruppe. Die Umsetzung der Verbindung der allgemeinen 
Formel I-b mit einem Alkohol der allgemeinen Formel R^'OH 
wirH unter ublichen Veresterungsreaktionsbedingungen durchge- 
fiihrt. Diese Umsetzung kann in Anwesenheit eines Katal'ysators 
rturchgefuhrt werden. Als Katalysator kann man irgendwelche be- 
kannten Katalysatoren, wie sie bei der ublichen Veresterungs- 
reaktion verwendet werden, einsetzen. Konkrete Beispiele sol- 
cher Katalysatoren sind Chlorwass erst off sauregas; anorganische 
Sauren wie konzentrierte Schwef elsaure, Phosphorsaure, Poly- 
phosphor saure, Bortrifulorid und Perchlorsaure ; organische 
Sauren wie TrifluoressigsMure, Trif luorme than- sulf onsaure, 
Naphtnalinsulf onsaure, p-Toluolsulf onsaure, Benzolsulf on- 
saure und fithansulf onsaure ; Anhydride wie Trifluormethan- 
sulfoiisaureanhydrid und Trichlormethansulf onsaure anhydrid; 
Thionylchlorid; Aceton-dimethylacetal und saure lonenaustausch- 
harze. Die Umsetzung kann entweder in Anwesenheit oder Abwesen- 
heit eines Losungsmittels durchgefuhrt werden. Als Losungs- 
mittel kann man irgendein bekanntes Lbsungsmittel, wie es bei 
Ublichen Veresterungsreaktionen eingesetzt wird, verwenden. * 
Konkrete Beispiele solcher Losungsmittel sind aromatische Koh- 
lenwasserstoffe wie Benzol, Toluol und Xylol; halogenierte 
Kohlenwasserstoffe wie Dichlormethan, Dichlorathan, Chloroform 
und Tetrachlorkohlenstof f ; und Ather wie Diathylather, Tetra- 
hydrofuran, Dioxan und iithylenglykol-monomethylather. Die 
Umsetzung wird vorteilhaf terweise unter Verwendung eines Trock- 
nungsmittels wie wasserfreiem Calciumchlorid, wasserfreiem 
Kupfersulfat, wasserfreiem Calciumsulf at oder Phosphorpent- 
oxid durchgefUhrt . Die Anteile an der Verbindung, die durch 
die allgemeine Formel I-b dargestellt wird, und an Alkohol, 
der durch die allgemeine Formel R^'OH dargestellt wird, konnen 
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auf geeignete W ise ausgewahlt werden. Wird die Umsetzung in 
Abwesenheit eines Losungsmittels durchgef Uhrt, so wird der 
Alkohol in grbBerem UberschuB verwendet, als wenn die Um- 
setzung in Anwesenheit eines Losungsmittels durchgefuhrt wird, 
wo der Alkohol in einer Menge des 1- bis 5fachen, bevorzugt 
des 1- bis 2fachen, verwendet wird, bezogen auf die Mol der 
Verbindung der allgemeinen Formel I-b. Die Reaktionstempera- 
tur dieser Uinsetzung ist nicht besonders begrenzt, sie liegt 
im allgemeinen im Bereich von -20 bis 200°C t bevorzugt von 
0 bis 150°C. 

Gegebenenfalls kann die erfindungsgemaBe Endverbindung, die 
durch die allgemeine Formel I-a dargestellt wird, in eine 
Verbindung Uberfuhrt werden, die durch die allgemeine Formel 
I-c dargestellt wird. Die Verbindung, die durch die allge- 
meine Formel 1'i-a dargestellt wird, kann mit einem Amin der 

allgemeinen Formel HNv umgesetzt werden, wobei man eine 

Verbindung erhalt, die durch die allgemeine Formel I -c dar- 
gestellt wird, 

Diese Umsetzung kann in Anwesenheit eines geeigneten Losungs- 
mittels durchgefuhrt werden. Beispiele solcher Losungsmittel 
sind Wasser, Methanol und ithanol. Die Reaktionstemperaturen 
und Reaktionszeitbedingungen sind nicht besonders beschrankt 
und konnen auf geeignete Weise ;Je nach Bedarf ausgev/ahlt 
werden* Im allgemeinen wird die Umsetzung jedoch bei Ziminer- 
temperatur bis 100°C, bevorzugt bei Zimmertemperatur, wahrend 
mehrerer Stunden durchgefuhrt. Bei dieser Umsetzung kann das 
Amin in einer aquimolaren Menge Oder im OberschuB verwendet 
werden. Im allgemeinen wird das Amin in einer Menge des 5- bis 
lOfachen, bezogen auf die Mol an Fettsaureesterderivaten, 
eingesetzt. 
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Altemativ kann das Benzcycloamidderivat , das durch die allge- 
meine Pormel I-a ausgedruckt wird, durch Alkoholyse eines 
Benzcycloamidderi-vats der allgemeinen Formel VI mat einem 
Alkohol der allgemeinen Formel R^'OH und dann durch Zugabe 
von Wasser und durch saure Hydrolyse der Mischung bei niedri- 
ger Tempera tur, so niedrig wie bei 30 bis 40°C, wahrend 
10 Minuten hergestellt werden. 

Die Umsetzung des Benzcycloamidderivats, das durch die obige 
allgemeine Formel VI dargestellt wird, mit dem Alkohol, der 
durch die allgemeine Formel R^'OH dargestellt wird, wird 
bei ublichen Alkoholysereaktionsbedingungen durchgefUhrt. 
Als Katalysator kann man irgendeinen bekannten Katalysator, 
.wie er Ublicherweise bei Alkoholyse reaktionen verwendet wird, 
einsetzen. Konkrete Beispiele solcher Katalysatoren sind 
Wasserstoffchlorid, Minerals&uren wie konzentrierte Schwefel- 
saure, Phosphorsaure und Salpetersaure und organische Sauren 
wie Benzolsulf onsSure , p-Toluolsulfonsaure und Athansulfon- 
sSure. Die Umsetzung kann entweder in Anwesenheit oder Ab- 
wesenheit eines Ldsungsmittels durchgefUhrt werden • Als L6- 
sungsmittel kann man irgendwelche bekannten Lbsungsmittel, 
wie sie ublicherweise bei Alkoholysereaktionen verwendet wer- 
den, einsetzen- Konkrete Beispiele solcher Losungsmittel sind 
£ther wie Diathylather, Tetrahydrofuran, Dioxan, Monoglyme 

und Diathylenglykol-dimethylather (Diglyme) , aroma tische * 
Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Toluol und Xylol-, und alipha- 
tische Kohlenwasserstoffe wie n-Pentan und n-Hexan. Die An- 
teile an Verbindungen, die durch die allgemeine Formel VI 
dargestellt werden, und an Alkohol, der durch die allgemeine . 
Formel R^'OH dargestellt wird, kbnnen auf geeignete Weise 
innerhalb groBer Bereiche ausgewahlt werden. Im allgemeinen 
ist es Jedoch wUnschenswert, daB der letztere in einer Menge 
von dem 1- bis 5fachen, bevorzugt dem 1- bis 2fachen, bezogen 
auf die Mol der erstgenannten Verbindung, verwendet wird. Die 
Umsetzung wird bei Tempera turen von -5.0 bis 100°C, bevorzugt 
von -20 bis 50°C, wShrend einer Zeit von 1 bis 48 Stund n, 
bevorzugt 1 bis 24 Stunden, durchgefUhrt. 
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Das Benzcycloamidderivat, das durch die allgemeine Fonnel 
I-a dargestellt wird, kann hergestsllt werden, indem man 
einen halogenierten Fettsaureester der allgemeinen Formel III 
mit einem Hydroxybenzcycloamidderivat der allgemeinen Formel 
U umsetzt. Das Fettsaureesterderivat der allgemeinen Formel 
III, welches als Ausgangsmaterial verwendet wird, ist eine be- 
kannte Verbindung. 

Die Umsetzung des Hydrcxybenzcycloamidderivats , das durch die 
allgemeine Formel II dargestellt wird, mit dem halogenierten 
Fettsaureesterderivat, das durch die allgemeine Formel III 
dargestellt wird, wird bei ublichen Dehydrohalogenierungs- 
reaktionsbedingungen durchgefUhrt. Als Dehydrohalogenierungs- 
mittel kann man verschiedene basische Verbindungen verwenden. 
Konkrete Beispiele davon sind anorganische Basen wie Natrium- 
hydroxid, Kaliumhydroxid , Natriumcarbonat, Kaliumcarbonat, 
Na-triumhydrogencarbonat, Kaliumhydrogencarbonat und 
Silbercarbonat, Alkaline t all e wie Natrium und Kalium, Alko- 
holate wie Natriumaethylat und Natriumathylat und organische 
Basen wie Triathylamin, Pyridin und N,N-Dimethylanilin. Die 
Umsetzung kann entweder in Anwesenheit oder Abwesenheit eines 
Losungsmittels durchgsfiihrt werden. Als Losungsmittel kann 
man irgendein Losungsmittel verwenden, solange es an der Um- 
setzung nicht teilnimmt. Konkrete Beispiele solcher Losungs- 
mittel sind Alkohole wie Methanol, Athanol, Propanol, Butanol 
und ithylenglykol; Xther wie Dimsthy lather, Tetrahydrofuran, 
Dioxan, Konoglyme und Diglyme; Ketone wie Aceton und Methyl- 
athylketon; aromatische Kohlenwasserstoff e wie Benzol, Toluol 
und Xylol; Ester wie Methylacetat und Ithylacetat, und di- 
polare aprotische Losungsmittel wie N,N-Dimethylformamid 
(DMF), Dime thy Isulfoxiti (DMSO) und Hexamethylphosphoramid 
(HMPA). Die Umsetzung wird vorteilhaf terweise in Anwesenheit 
eines Metalljodids wie Natriumjodid oder Kaliuujodid durch- 
gefUhrt, Die Anteile an den Verbindungen, die durch die allge- 
meinen Forme In II und III dargestellt werden, kbnnen auf ge- 
eignete Weise ausgcwahlt werden. Ublicherweise ist es wun- 
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schenswert, daB die letztere Verbindung in einer Menge des 
1- bis 5fachen, bevorzugt des 1- bis 2fachen, bezogen auf 
die Mbl an der ersteren Verbindung, verwendet wird. Die 
Reaktionstemperatur ist nicht besonders begrenzt, sie liegt 
im allgemeinen im Bereich von Zimmertemperatur bis 200°C, be- 
sonders von 50 bis 150°C, und die Reaktionszeit betragt im 
allgemeinen 1 bis 30, bevorzugt 1 bis 15 Stunden. 

Das Benzcycloamidderivat, das" durch die allgemeine Formei VI 
dargestellt wird, kann ebenl'alls erhalten werden, indem man 
ein Hydroxybenzcycloamidderivat der allgemeinen Formei II 
mit einer Verbindung der allgemeinen Formei V umsetzt, wobei 
man eine Verbindung, die durch die allgemeine Formei IV dar- 
gestellt wird, erhalt, und dann kann man die so gebildete Ver- 
bindung mit einein Metallcyanid umsetzen, das durch die allge- 
meine Formei MCN dargestellt wird. Das Hydroxybenzcycloamid- 
derivat, das durch die allgemeine Formei II dargestellt wird, 
ist eine bekannte Verbindung. Das Alkyldihalogenid, das durch 
die allgemeine Formei V dargestellt wird, welches ein weite- 
res Ausgangsnaterial ist, ist eine bekannte Verbindung. 

Die oben erwahnte Umsetzung des Hydroxybenzcycloamids der 
allgemeinen Formei II mit einer Verbindung, die durch die 
allgemeine Formei V dargestellt wird, erfolgt unter ublichen 
Dehydrohalogenierungsbedingungen. Als Dehydrohalo genie rungs- _ 
mittel kann man verschiedene basische Verbindungen einsetzen, 
Konkrete Beispiele davon sind anorganische Basen wie Natrium- 
hydroxid, Kaliumhydroxid, Natriumcarbonat, Kaliumcarbonat , 
Natriumhydrogencarbonat, Kaliumhydrogencarbonat und Silber- 
carbonat; Alkalimetalle wie Natrium und Kalium; Alkcholate 
wie Natriummethylat und Natriumathylat , und organische Basen 
wie TriSthylamin, Pyridin und N,N-Dimethylanilin. Die Reaktion 
kann entweder in Anwesenheit oder Abwesenheit eines Losungs- 
mittels durchgefUhrt werden, Als Lbsungsmittel kann man irgend 
ein Lbsungsmittel verwenden, solange es an der Umsetzung 
nicht teilnimmt. Konkrete Beispiele von Losungsmj tteln sind 
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Alkohole wie Methanol, Athanol, Prcpanol, Butanol und iithy- 
lenglykol; Xther wie Diathylather, Tetrahydrofuran, Dioxan, 
Monoglyme und Diglyme; Ketone wie Aceton und MethylSthylketon ; 
aromatische Kohlenwasserstoff e wie Benzol, Toluol und Xylol; 
Ester wie Methylacetat und frthylacetat; dipolare aprotische 
Losungsmittel wie DMF, DMSO und HMPA und Wasser. Die Umsetzung 
wird vorteilhafterweise in Anwesenheit eines Metalljodids wie 
Natrium jodid oder Kaliumjbdid durchgefiihrt. Die Anteile an 
Verbindungen, die durch die allgemeinen Formeln II und V dar- 
gestellt werden, kbnnen auf geeignete Weise aur.gewahlt werden. 
tJblicherweise 1st es jedoch wiinschenswert, daB die letztere 
Verbindung in einer Menge des 1- bis 5fachen, hevorzugt des 
1- bis 2fachen f bezogen auf die Mol der ersteren, verwendet 
wird. Die Umsetzungstemperatur ist nicht besonders begrenzt; 
ublicherweise betragt sie von Zimmerteraperatur bis 200°C, 
bevorzugt von 50 bis 150°C, und die Reaktionszeit betragt im 
allgemeinen 1 bis 30 Stunden, bevorzugt 1 bis i5 Stunden. 

Dann wird die Verbindung, die durch die allgemeine Formel IV 
dargcstellt wird, entweder in Anwesenheit oder -Abwesenheit 
eines Losungsmittels mit einem Metallcyanid, das durch die 
allgsmeine Formel MCN dargestellt wird, wie beispielsweise 
nit XJatriumcyanid, Kaliumcyanid, Silbercyanid >»der Kupfer(I)- 
cyanid umgesetzt. Im allgemeinen ist es wiinschenswert, daB 
die Umsetzung in Anwesenheit eines Losungsmittels durchgefiihrt 
wird. Als Losungsmittel kann man irgendein Losungsmittel ver- 
wenden, solange es an der Umsetzung nicht teilnimmt. Konkrete 
Beispiele solcher Ldsungsmittel sind Wasser, Alkohole wie 
Methanol, Xthanol, Propanol und Athylenglykol; Ketone wi 
Aceton und MethylSthylketon; Ather vie Dioxan, Tetrahydrofuran, 
Monoglyme und Diglyme; aromatische Kohlenwasserstoffe wie 
Benzol, Toluol und Xylol; dipolare aprotische Losungsmittel 
wie DMF, DMSO und KMPA; flUssiger Cyanwasserstoff und fltissi- 
ges Ammoniak. Die Umsetzung wird vorteilhafterweise in An- 
wesenheit ein s Metalljodids wi Kaliumjodid oder Natriumjodid. 
durchgefiihrt. Die Anteil an V rbindungen, die durch di all- 



S09853/105A 



BNSDOC!0:<DE 2559509A1> 



2559509 



- 16 - 

gemeinsiFonneln IV unci MCN dargestellt werden, konnen auf 
geeignete Weise ausgewahlt werden. Im allgemeinen ist es 
wiinschenswert, dafl die letztere in einer Menge des 1- bis 
5fachen, bevorzugt 1- bis 2fachen, bezogen auf die Mol der 
ersteren, verwendet wird. Die Reaktionstemperatur ist nicht 
besonders begrenzt und liegt im allgemeinen im Bereich von 
Zimmertemperatur bis 250°C, bevorzugt von 50 bis 150OC. Die 
Reaktionszeit betragt von 30 Minuten bis 30 Stunden, bevor- 
zugt von 30 Minuten bis 15 Stunden. 

Die Benzcycloamidderivate, die durch die allgemeine Formel VI 
dargestellt werden, konnen ebenfalls hergestellt werden, indem 
man ein Hydroxybenzcycloamidderivat der allgemeinen Formel II 
mit einer Verbindung der allgemeinen Formel Vllumsetzt. 

Die Cyano verbindung der allgemeinen Formel VII, die ebenfalls 
als Ausgangsmaterial verwendet wird, ist eine bekannte Ver- 
bindung. Die Umsetzung des Hydroxybenzcycloamids, das durch 
die allgemeine Formel II dargestellt wird, mit der Verbindung, 
die durch die allgemeine Formel VII dargestellt wird, erfolgt 
im wesentlichen unter bekannten Dehydrohalogenierungsreaktions- 
bedingungen. Als Dehydrohalogenierungsmittel kann man ver- 
schicdene basische Verbindungen verwenden. Konkrete Beispiele 
davon sind anorganische Basen wie Natriumhydroxid, Kalium- 
hydroxid, Natriumcarbonat, Kaliumcarbonat, Natriumhydrogen- 
carbonat, Kaliumhydrogencarbonat und Silbercarbonat; Alkali- 
metalle wie Natrium und Kalium; Alkoholate wie Natriummethylat . 
und Natriumathylat; und organische Basen wie TriSthylamin , 
Pyridin und N,N-Dimethylanilin. Die Umsetzung kann entweder 
in Anwesenheit oder Abwesenheit eines Lbsungsmittels durch- 
gefiihrt werden. Als Losungsmittel kann man irgendein Lbsungs- 
mittel verwenden, solange es an der Umsetzung nicht teilnimmt. 
Konkrete Beispiele solcher Losungsmittel sind Alkohole wie 
Methanol, ithanol, Propanol, Butanol und Xthylenglykol ; £th r 
wie Diathylather, Tetrahydrofuran, Dioxan, Monoglyme und Di- 
glyme; Ketone wie Aceton und M thy lathy Ike ton; aromatische 
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Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Toluol und Xylol; Ester wie 
Methylacetat unci Athylacetat; dipolare aprotische Losungs- 
mittel vie DMF t DMSO und PE4PA. Die Umsetzung wird vorteil- 
hafterweise in Anwesenheit eines Metalljodids wie Natrium- 
dodid Oder Kaliumjodid durchgeftihrt. Die Anteile an Verbin- 
dungen, die durch die allgemeinen Formeln II und VII dar- 
gestellt werden, konnen auf geeignete Weise ausgewahlt wer- 
den. Oblicherweise ist es wlinschenswert, dafl die letztere in 
eincr Menge des 1- bis 5fachen, bevorzugt des 1- bis 2fachen, 
bezogen auf die Kol der ersteren, verwendet wird. Die Reak- 
ticnctemperatur ist nicht besonders begrenzt und liegt im 
allgemeinen im Bereich von Ziraraertemperatur bis 200°C, bevor- 
zugt von 50 bis 150°C, und die Reaktionszeit betragt im 
allgemeinen 1 bis 30 Stunden, bevorzugt 1 bis 15 Stunden. 

Die Verbindungen, die durch die allgemeine Formel VI darge- 
stellt werden, konnen alternativ durch Umsetzung eines Hydroxy- 
benzcycloamidderivats der allgemeinen.. Formel II mit Acryl- 
nitril hergestellt werden. Diese Umsetzung wird Ublicherweise 
in einem Losungsmittel in Anwesenheit eines Katalysators 
durchgefiihrt. Beispiele von Katalysatoren sind Hatriummethylat, 
Natrinmathylat, Triton B f Natriumhydroxid, Kaliuahydroxid 
und Kaliumcarbonat. Beispiele von LQsungsmitteln sind Benzol, 
Dioxan, Pyridin und Acrylnitril. Von diesen Losungsmit teln, 
ist Acrylnitril am meisten bevorzugt. Bei der zuvor erwlihnten 
Umsetzung wird das Acrylnitril in einer Menge des 1- bis 
mehrfachen, bezogen auf die Mol an Hydroxybenzcycloamid- 
derivat, verwendet. Die Umsetzung verlauf t gleichmsiBig bei 
Zimmertemperatur bis 150°C, aber bevorzugt wird sie bei 50 
bis 100°C durchgefUhrt. 

Die erfindungsgemMBen Benzcycloamidderivate, die durch die 
allgemeine Formel I-a dargestellt werden und die erfindungs- 
gemaB hergestellt werden, konnen gegebenenfalls durch Hydro- 
lyse in die entsprechende freie Carboncaure der allgemeinen 
Formel I-b tiberfUhrt werden. 
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Die oben erwahnte Hydrolysereaktion wird ublicherweise nach 
bekannten Verfahren in Anwesenheit eines Katalysators durch- 
gefilhrt. Als Katalysator kann man einen bekannten Katalysator, 
wie er Ublicherweise bei Hydrolysereaktionen eingesetzt wird, 
verv/enden. Kcnkrete Beispiele solcher Ka talysatoren sind basi- 
sche Verbindungen wie Hatriumhydroxid, Kaliumhydro^id und 
Bariumhydroxid; Mineralsauren wie Schwef elsaure , nhlorwasser- 
stoffsaure und Salpetersaure ; und organische SSiuren wie 
Essigsaure und aroma tische Sulfonsauren. Im aligomeinen er- 
folgt die Urasetzung in einem Lbsungsmittel. Als Losung^mi ttsl 
kann- man irgendwelche bekannten Losungsmi ttol, wie sie iibli- 
cherweise bei Hydrolysereaktionen eingesetzt werden, verwen- 
den. Konkrete Beispiele solcher Losungsmi tt el sind Wasser, 
Methanol, Athanol, Isopropanol, Aceton, MethylSthylketon, 
Dioxan, Xthylenglykol und Essigsaure. Die Re ak t ions tempera tur 
der Umsetzung ist uicht besonders begrenzt, aber sie liegt 
wunschenswerterweise ira Bereich von Zimmerteaperatur bis 

Das Benzcycloamidderivat der allgemeinen Formel 

0(CH2) m -A-(CH 2 )r-C00R5 ' 



"I ^ 



H 



worin A, B, R 5 ', m und n die oben gegebenen Bsdeutungen be- 
sitzen, das erf indungsgemafi hergestellt wurde, kann gegebe- 
nenfalls in ein Benzcycloamidderivat der allgemeinen Formel 

0 ( CH 2 ) *-A- ( CH 2 ) n-COOE 5 ' ( ^ } 

-B 



i. 

Hi 



0 
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iiberfiihrt werden, v/orin A, B, » , m und n die oben gegebenen 
Bedeutungen besitzen und eine C^-Alkyl-, C^-Alkenyl- 
oder Aralkylgruppe bedeutet, indem man das Benzcycloamid- 
derivat der allgemeinen Formel I-d mit einer Halogenidver- 
bindung der allgemeinen Formel FU 'X umsetzt, worin R^ ■ und 
X die oben gegebenen Bedeutungen besitzen. Man kann so Benz- 
cycloamidderivate, die durch die allgemeine Formel I-d dar- 
gestellt werden, in ein Alkalime talis alz in der 1-Stellung 
des Stickstoffs uberfuhren und dann mit der Halogenidverbin- 
dung der allgemeinen Formel R^ »X kondensieren, wobei das Benz- 
cycloamidderivat der allgemeinen Formel I-e erhalten wird. 
Bei der Durchfuhrung der oben erwahnten Umsetzung wird das 
Alkalimetallsalz der Formel I-d durch Kondensation der Vsr- 
bindung I-d bsi 0 bis 200°C, bevorzugt bei Zimmertemperatur 
bis 50°C, mit einer Alkalimetallverbindungen wie Natrium- 
hydrid, Kaliumhydrid, Natriumazid, metallischem Natrium oder 
metallischem Kaliura in einem geeigneten Losungsmittel, z.B. 
einem benzolartigen Losungsmittel (Benzol, Toluol oder Xylol), 
n-Hexan, Cyclohexan, einem atherartigen Losungsmittel (Diathyl- 
ather, 1 , 2-Di methoxyathan oder Dioxan) oder einem dipolaren 
aprotischen Losungsmittel (DMF, HMPA oder DMSO) , vorzugsweise 
in DMF, DMSO oder HMPA, hergestellt. Die Kondensationsreak- 
tion des so hergestellten Alkalime talis alzes der Verbindung 
I-d mit der Verbindung der Formel R 1 'X verlauft erfolgreich, 
wcnn die beiden bei Zimmertemperatur in beispielsweise DMF 
als Losungsmittel umgesetzt werden. Die Menge an Alkalimetall- 
verbindung betragt das 1- bis 5fache, bevorzugt das 1- bis 
3fache, bezogen auf die Mol der Verbindung I-d, wohingegen 
die Menge an Halogenidverbindung das 1- bis Sfache, bevor- 
zugt das 1- bis 2fache, bezogen auf die Mol der Verbindung 
der Formel I-d, betragt • 

Ein Benzcycloamidderivat der allgemeinen Formel 
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fc^m " A " (CH 2>n C00R 5 

(I-f) 





worin A, R^, m und n die oben gegebenen Bedeutungen besitzen 
und R^" ein Was sers toff atom, eine niedrige Alkylgruppe wie 
eine Methyl-, Athyl-, Propyl- oder Butylgruppe Oder eine Ar- 
alkylgruppe wie eine Benzyl- oder Phenathylgruppe bedeutet, 
d»s_erfindungsgemaB hergestellt werden kann, kann gegebenen- 
falls durch Reduktion in ein entsprechendes 3 f 4-Dihydrobenz- 
cycloamidderivat der allgemeinen Formel 

0(CH 2 ) m - A - (CH 2 ) n COOR 5 

(I-g) 



Ubc-rfiihrt werden, worin A, R 1 ", R^, m und n die oben gegebe- 
nen Bedeutungen besitzen. Die Reduktion der Verbindung, die 
dur-'/h die allgemeine Formel I-f dargestellt wird, wird Ubli- 
chet veise durch Hydrierung dieser Verbindung in einem geeig- 
neten Losungsmittel in Anwesenheit eines Ublichen Katalysators 
durchgefiihrt. Der in diesem Fall verwendete Katalysator ist 
beicpielsweise ein Platinkatalysator wie Platindraht, Platin- 
stab, Platinschwamm, Platinschwarz, Platinoxid oder kolloida- 
les Platin; ein Palladiumkatalysator wie Palladiums chwarz, 
Palladiums chwamm, Palladiumoxid, Palladium-bariumsulf at , 
Palladium-bariumcarbonat, Palladiumkohle , Palladium- silikagel 
oder kolloidales Palladium; ein Metallkatalysator der Platin. 
gruppe wie Asbest mit Rhodium, Iridium, kolloidales Rhodium, 
Ruthenium oder kolloidales Iridium; ein Nickelkatalysator 
wie reduziertes Nickel, Nickeloxid, Raneynickel, Urushibara- 
nickel, ein Nickelkatalysator, der durch thermische Zerset- 
zung von Nickelformiat oder Nickelborid gebildet wird; ein 
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Kobaltkatalysator wi reduziertes Kobalt, Raneykobalt, Oder 
Urushibarakobalt; ein Eisenkatalysator wie reduziertes 
Eisen Oder Raneyeisen; ein Kupf erkatalysator wie reduziertes 
Kupfer, Raneykupfer oder Ullmannkupf er oder ein anderer Me- 
tallkatalysator vie Zink. Das bei der Umsetzung verwendete 
Losungsmittel kann beispielsweise sein: ein niedriger Alkohol 
wie Methanol, Sthanol oder Isopropanol; Wasser; Essigsaure; 
ein Essigsaureester wie Methylacetat oder Athylacetat; 
Xthylenglykol; ein ither wie Diathylather,T'etrahydrofuran 
oder Dioxan; ein aromatischer Kohl enwassers toff wie Toluol, 
Benzol oder Xylol; ein Cycloalkan wie Cyclopentan oder Cyclo- 
hexan, oder ein n-Alkan wie n-Hexan oder n-Pentan. Die Um- 
setzung verlSuft gut bei atmospharischem Wasserstoff druck 
oder bei einem Unterdruck, bevorzugt 1 bis 20 atm, und bei 
Zimmertemperatur bis unter dem Siedepunkt des verwendeten 
Losungsmittels, bevorzugt bei Zimmertemperatur bis 100°C. 

Das 3,4-Dihydrobenzcycloamidderivat der allgemeinen Formel 

0 (CH 2 ) m -A- ( CH 2 )n-C00R 5 



(I-h) 

N' "0 



»1 



worin A, R^ f m und n die oben gegebenen Bedeutungen be- 
sitzen, das erfindungsgemaB erhalten wurde, kann gegebenen- 
falls durch Dehydrierung in ein Benzcycloamidderivat der 
allgemeinen Formel 

0 ( CH 2 ) m -A- ( CH2 ) n" 000 * 5 

(I-i) 
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iiberfuhrt werden, worin A, Rj, n und n die oben gegebenen 
Definitioneri besitzen. Die Dehydrierung der Verbindung I-h 
wird unter Verwendung eines Oxydationsmittels in Anwesenheit 
eines geeigneten Losungsmittels durchgef iihrt . Bei der obigen 
Oxydation wird ein Benzochinon wi DDQ (2,3-Dichlor-5,6- 
dicyano-benzochinon) oder Chloranil ( 2,3,5, 6-Tetrachlor- 
benzochinon) , ein Hydrierungskatalysator wie Selendioxid, 
Palladium-auf -Kohle , PalladiumruB , Platinoxid oder Raney- 
nickel oder ein Bromierungsmittel wie NBS (N-Bronusuccinimid) 
oder Brom verwendet. Das bei der obigen Umsetzung verwendete 
Losungsmittel kann ein Ather wie Dioxan, Tetrahydrofuran, Meth 
oxyathanol oder Dime thoxya than, ein aromatischer Kohlenwasser- 
stoff wie Benzol, Toluol, Xylol oder Cumol, ein halogenierter 
Kohlenwasserstoff wie Dichlormethan, Dichlorathan, Chloro- 
form oder Tetrachlorkohl enstoff , ein Alkohol wie Butanol, 
Amylalkohol oder Hexanol oder ein dipolares aprotisches Lo- 
sungsmittel wie DMF, DMSO oder HMPA sein. Die Reaktionstempe- 
ratur liegt im Bereich von Zimmerteraperatur bis 3O0°C, be- 
vorzugc 50 bis 200°C, und die Reaktionszeit liegt im Bereich 
von 1 bis 48 Stunden, bevorzugt von 1 bis .20 Stunden. Der An- 
teil an Oxydationsmittel, der verwendet wird, betragt das 
1- bis 5fache, bevorzugt das 1- bis 2fache, bezogen auf die 
Mol an Verbindung I-i,bei einem 3enzochinon oder einem Bro- 
mierungsmittel, und bei einem Hydrierungskatalysator wird 
iiblicherweise eine katalytische Menge verwendet. ' * 

Die Benzcycloaraidderivate, die durch die zuvor angegebenen 
allgemeinen Formeln I dargestellt werden, sind neue Verbin- 
dungen mit ausgezeichneten Wirkungen bei der Inhibierung der 
Blutplattchenaggregation und sind somit mitzliche Mlttel, um 
Thrombose zu verhindern. Die Blutplattchenaggregations- 
Inhibierungswirkung und die Toxizitat (LD 5Qr mg/kg) von 
typischen erfindungsgemaflen, oben erwahnten neuen Benzcyclo- 
amidderivaten werden im folgenden angegeben. 
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CH5 



O-CHCOO-n-amyl 




O-CHCOOCH^ 




O(CH 2 ) 3 C00C 2 H5 




0(CH 2 )3COO-n-amyl 
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Tabelle III 

Toxizitat von Benzcycloamidderivaten bei der Maus 

LD 5Q (mg/kg) 

Verbindung mannliche Maus weibliche Maus 

E > 1000 . ^ 1000 

K 750 bis 1000 500 bis 1000 
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Die Inhibitoraktivitat fur die Aggregation wurde b stimmt, 
wobei man ein AG-II-Typ Aggregometer (hergestellt von Bryston 
Manufacturing Co.) verwendete. Aus den Kaninchen wurde eine 
Blutprobe als Mischung aus Nitriuacitrat und Gesamtblut in 
einem VerhSltnis von 1: 9 , ausgedriickt duroh das Volumen, ent- 
nommen und 10 Minuten bei 1000 U/min zentrifugiert, wobei man 
ein blutplattchenreiches Plasma erhalt (PRP). Das en tstehende 
PRP wird abgetrennt und die verbleibende Blutprobe wird weiter 
bei 3000 U/min wShrend 1 5 Minuten zentrifugiert, wobei man 
ein blutplattchenannes Plasma (PPP) erhalt. 

Die Anzahl der Plattchen in dem PRP wird entsprechend dem 
Brecher-Clonkite-Verfahren gezahlt, und das PRP wird mit PPP 
verdUnnt, urn eine PRP-Probe herzustellen, die Plattchen in 
einer Menge von 300 000/mm 2 ftir einen adenosin-diphos P hat(ADP)- 
xnduzierten Aggregationsversuch enthalt, und urn eine PRP-Probe 
herzustellen, die Plattchen in einer Menge von 450 000/mm 2 
XUr den collagen-induzierten Aggregationsversuch enthalt. 

0,01 ml einer LSsung der Testverbindung mit vorbestimmter Kon- 
zenxration (wie es in den folgenden Tabellen angegeben wird) 
wird dann zu 0,6 ml der PRP-Probe, wie oben erhalten, gegeben 
und die Mischung wird bei einer Temperatur von 37°C 1 Minute 
inkubiert. Es werden dann 0,07 ml einer ADP- oder Collagen-' 
losung zu der Mischung zugefugt. Dann wird die Durchlassigkeit 
der Mischung bestimmt und die ilnderungen in der Durchlassig- 
keit der Mischung werden unter Verwendung eines Aggregometers 
mit einer Wihrerdrehzahlgeschwindigkeit von 1100 U/min bestimmt. 
Bei diesem Versuch wird Auren Beronal-Puffer (pH 7,35) ftir di 
herstellung der Losungen von ADP, Collagen und der Testver- 
bindungen verwendet. ADP wird auf eine Konzentration von 
7,5 x 10 M eingestellt.und die Collagenlosung wird herge- 
stellt, indem man 100 mg Collagen mit 5 ml des obigen 
Puffers verreibt und die erhaltene Uberstehende Losung wird 
als Collag ninduziermitt 1 v rwendet. Adenosin und . 
Acetylsalicylsaure w rden als Vergleichsproben fur den ADP- 
induzierten Aggregationstest' und den collagen- induzierten 
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Aggregationstest verwendet. Die Aggr egations-Inhibi e rungs - 
aktivitat wird als Prozent InhiMerung (%) , bezogen auf 
das Aggregationsverhaltnis der Vergleichsproben, angegeben. 
Das Aggregationsverhaltnis kann aus der folgenden Gleichung 
bestimmt werden: 

Aggregationsverhaltnis = §-E-§ x 100 

worin 

a die optische Dichte von PRP bedeutet, 

b die optische Dichte von PRP, das mindestens eine 

Testverbindung und ein Aggregations- Induziermittel enthalt, 

bedeutet und 

c die optische Dichte von PPP bedeutet. 

Die erfindungsgemafien Benzcycloamidderivate konnen entweder so, 
wie sie sind, oder als Dosiseinheitsf ormen zusammen mit iibli- 
chen pharmazeutischen Tragerstoff en Tieren, Saugetieren und 
Menschen verabreicht werden. Geeignete Verabreichungseinheits- 
formen umfassen orale Verabreichungsf ormen wie Tabletten, 
Kapseln, Pulver, Kbrnchen und Losungen fiir die orale Verab- 
reichung; sublinguale und bukkale Verabreichungsf ormen und 
parenterale Verabreichungsf ormen, die fiir subkutane, intra- 
muskulMre oder intravenose Verabreichung geeignet sind. Urn 
die gewiinschte Wirkung zu erreichen, variiert die Dosis an 
aktivem Bestandteil, die verabreicht wird, innerhalb eines 
groBen Bereichs von ungefahr 0,1 mg bis ungefahr 100 mg/kg 
Kbrpergewicht/Tag. Jede Dosiseinheit kann von ungefahr 1 mg 
bis 500 mg an aktivem Bestandteil zusammen mit einem pharma- 
zeutischen Trager enthalten, Solche geeignete Dosis kann 
1- bis 4mal tSglich verabreicht werden. 

Bei der Herstellung von festen Zubereitungen wie Tabletten 
wird der aktive Hauptbestandteil mit einem pharmazeutischen 
Trager wie Gelatine, Starke, Lactose, Magnesiumstearat, Talk, 
Gummiarabikum oder ahnlichen Verbindungen vermischt. Die 
Tablettenpraparationen konnen mit Saccharose oder ander n g - 



609853/1054 



BNSDOClD:<DE 25S9S09A1 



2^9509 " 31 - 

eigneten Materialmen uberzogen od r behandelt werden, tun eine 
verzogerte Aktivitat zu erreichen, so daB kontinuierlich eine 
vorbestimmte Menge an Arzneimittel abgegeben wird. Eine 
kapselformige Zubereitung wird erhalten, indem man den akti- 
ven Bestandteil mit einem inerten pharmazeutischen Fullstoff 
Oder Verdunnungsmittel mischt und die entstehende Mischung 
in starre Gelatinekapseln oder weiche Kapseln einfiillt. Eine 
Sirup- Oder Elixierzubereitung kann den aktiven Bestandteil 
zusammen mit Saccharose oder ahnlichen SUflstoffen, Methyl- 
und Propyl-paraben als antiseptische Mittel und geeigneten 
Farbstoffen und Geschmacksstoff en enthalten. 

Eine parenterale FlUssigkeit wird hergestellt, indem man den 
aktiven Bestandteil in einem sterilisierten, flUssigen Trager- 
material ISst. Bevorzugt wird als TrSgermaterial Wasser oder 
eine SalzlSsung verwendet. Ein Mittel, das parenteral ver- 
abreicht werden kann und die gewUnschte Durchsichtigkeit und 
Stabilitat besitzt, wird hergestellt, indem man ungefahr 
0,1 mg bis ungefahr 3 g aktiven Bestandteil in einer nicht- 
fluchtigen, iltissigen Folyathylenglykolmischung mit einem Mo- 
lekulargewicht von 200 bis 1500 lost, die sowohl in Wasser 
als auch in organischen Fliissigkeiten Ibslich ist. Zu der 
entstehenden LBsung wird vorteilhafterweise ein Schmiermittel 
wie beispielsweise Natriumcarboxy-methyl cellulose, Methyl- 
cellulose, Poiyvinylpyrrolidon oder Polyvinylalkohol zugege.- 
ben. Die LSsung kann weiterhin Bactericide und Fungicide 
wie z.B. Parabene, Benzylalkohol , Phenol oder Thimerosal ent- 
halten. Gewiinschtenfalls kann ein isotonisches Mittel wie 
Zucker oder Natriumchlorid, ein Lokalanaesthetikum, ein Sta- 
bilisator oder ein Pufferraittel zugefUgt werden. Um die Sta- 
bilitat zu verbessern, kbnnen die parenteralen Zubereitungen 
durch Gefriertrocknungsverf ahren von Wasser bef reit werden, 
Verfahren, die auf dem Gebiet tiblich sind. Das Pulver, das 
durch gefriertrocknen gebildet wird, kann unmittelbar vor der 
Verwendung rekonstituiert werden. 
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H rstellunp von Tabletten 

1000 Tabletten fur die orale Verw ndung, di je 5 mg 6-(1- 
£thoxycarboxy)-propoxy-3,4-dihydrocarbostyril enthalten, wer- 
den aus den folgenden Bestandteilen hergestellt: 

( a ) 6-(1-Athoxycarboxy)-propoxy-3,4- 
dihydrocarbostyril 5 g 

(b) Lactose, J. P. 50 g 

(c) Maisstarke, J .P. 2 5 g 

(d) kristalline Cellulose, J. P. 25 g 

(e) Methylcellulose, J. P. 1»5 g 

(f) Magnesiums tearat, J. P. 1 g 

Die oben erwahnten 3e stand te ile , namlich 6- (1-ithoxycarboxy)- 
propoxy-3,4-dihydrocarbostyril, Lactose, Maisstarke und 
kristalline Cellulose werden gut miteinander vermischt. Die 
entstehende Mischung wird durch Zugabe einer 5#igen waBrigen 
Losung aus Methylcellulose granuliert. Die Kornchen werden 
durch ein Sieb mit einer lichten Maschenweite von 0,074 mm 
(200 mesh) gegeben und dann sorgfaltig getrocknet. Die ge- 
trockneten Kornchen werden durch ein Sieb mit einer lichten 
Maschenweite von 0,074 mm (200 mesh) gegeben und dann mit Ma- 
gnesiums tearat vermischt und zu Tabletten geprefit. 

Herstellung von Kapseln 

1000 zweistUckige, starre Gelatinekapseln fUr die orale Ver- 
wendung, die je 10 mg 6-(1-Xthoxycarbqxy)-propoxy-3,4-dihydro- 
carbostyril enthalten, werden aus den folgenden Bestandteilen 
hergestellt: 

(a) 6-(l-Xthoxycarboxy)-propoxy-3t4-dihydro- 
carbostyril 10 g 

(b) Lactose, J. P. 80 £ 

(c) Starke, J.P. 30 g 

(d) Talk, J.P. 5 g 

(e) Magnesiums tearat, J.P. 1 8 • 
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Die oben erwahnten Komponenten werden fein vermahlen und 
die entstehenden Teilchen werden gut miteinander vermischt, 
um ein homogene Mischung herzustellen. AnschlieBend vird 
die Mischung in starre Gelatinekapseln der passenden GrbBe 
gegeben, wobei man Kapseln fUr die orale Verabreichung erhalt, 

Herstellung von In.iektionslosuhgen 

Eine sterile, waBrige Lbsung, die fUr die parenterale Verab- 
reichung geeignet ist, wird aus den folgenden Bestandteilen 
hergestellt: 

(a) 6- ( 1 -ithoxycarboxy ) -propoxy-3 , 4-dihydro- 
carbostyril . 1,0 g 

(b) Polyathylenglykol 4000, J. P. : 0,3 g 

(c) Natriumchlorid 0,9 g 

(d) Polyoxyathylenderivat von Sorbitan- 

- monooleat, J,P. 0,4 g 

(e) Natrium-meta-bisulfit 0,1 g 

(f) Methyl-paraben, J. P. 0,18 g 

(g) Propyl-paraben, J\P. 0,02 g 

(h) destilliertes Wasser fur Injektions- 

Ibsungen bis zu 100 ml 

Eine Mischung, die die oben erwahnten Parabene, Natrium-meta- 
bisulfit und Natriumchlorid, enthalt, wird in dem ungefahr 
0,5fachen des Volumens davon an destilliertem Wasser fiir die 
Injektion unter RUhren bei 80°C gelbst. Die entstehende Lb- 
sung wird auf unter 40°C abgektihlt und die oben erwahnten 
aktiven Bestandteile und anschlieBend das Polyathylenglykol 
4000 und das Polyoxyathylenderivat von Sorbitan-monooleat 
werden in der Lbsung gelbst. AnschlieBend wird auf das End- 
volumen durch Zugabe von destilliertem Wasser fUr die In- 
Jektion eingestellt und dann wird durch sterile Filtration 
durch ein geeignetes Filteipapier sterilisiert. 1 ml der 
hergestellten Lbsung enthalt 10 mg 6-(1-Xthoxycarboxy)- 
propoxy-3,4-dihydrocarbostyril als aktiven Bestandteil. 
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Die folgenden Beispiele erlautern die Erfindung, ohne sie 
zu beschranken. 

Beispiel 1 

1 r 64 g 5-(2 I -Cyanoathoxy)-3,4-dihydrocarbostyril werden zu 
50 ml konzentrierter Chlorwasserstoffsaure gegeben und die 
entstehende Mischung wird 5 Stunden am RuckfluB erwarmt. Die 
ReaktionsflUssigkeit wird abgekiihlt, es scheiden sich Kri- 
stalle ab. Die abgeschiedenen Kristalle werden abfiltriert 
land aus Wasser umkristallisiert, man erhalt 1,5 g 5-)2'-Carb- 
oxyathoxy)-3,4-dihydrocarbostyril in Form farbloser, nadel- 
artiger Kristalle, Fp. 221 bis 224°C. 

Beispiel 2 

1 g 6-(2 , r Cyanoathoxy)-3,4-dihydrocarbostyril werden zu 30 ml 
konzentrierter Chlorwasserstoffsaure gegeben und die entste- 
hende Mischung wird 4 Stunden am RuckfluB erwarmt. An- 
schlieBend wird die ReaktionsflUssigkeit abgekiihlt, wobei 
sich Kristalle abscheiden. Die abgeschiedenen Kristalle wer- 
den durch Filtration gewonnen und dann aus Wasser umkristal - 
lisiert, man erhalt 0,2 g 6-(2'-Carboxyathoxy)-3,4-dihydrocar- 
bostyril in Form nadelartiger, farbloser Kristalle, Fp. 188 
bis 190, 5°C. 

Beispiel 3 

0,4 g 7-(2 , -Cyanoathoxy)-3,4-dihydrocarbostyril werden zu 
25 ml konzentrierter Chlorwasserstoffsaure gegeben und die 
entstehende Mischung wird 4 Stunden am RUckfluB erwarmt, An- 
schlieBend wird die ReaktionsflUssigkeit zur Trockene bei 
vermindertem Druck eingedampft, und das Konzentrat wird aus 
Wasser umkristallisiert, man erhalt 0,2 g 7-(2 , -Carboxyath- 
oxy)-3,4-dihydrocarbostyril in Form farbloser, schuppenartiger 
Kristalle, Fp. 161 bis 164,5°C. 
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Beispiel 4 

1 g 8-(2 l -Cyanoathoxy)-3,4-dihydrocarbostyril wird zu 25 ml 
konzentrierter Chlorwasserstoff saure gegeben una die ent- 
stehende Mischung wird 5 Stunden am RUckfluB erwarmt una an- 
schlieBend wird die ReaktionsflUssigkeit abgekUhlt; es schei- 
den sich Kristalle ab. Die abgeschiedenen Kristalle werden 
abfiltriert und dann aus Wasser umkristallisiert; man erhalt 
0*7 g 8-(2 l -Carboxyathoxy)-3,4-dihydrocarbostyril in Form 
farbloser, nadelartiger Kristalle, Fp. 247 bis 248, 5°C. 

Beispiel 5 

18 g N-ithyl-S-CS'-cyanoJ-propoxy-S^-dihydrocarbostyril wer- 
den zu 250 ml einer 2n wSBrigen Natriumhydroxidlosung gege- 
ben und die entstehende Mischung wird 17 Stunden unter RUhren 
am RUckfluB erwarmt. AnschlieSend wird die Reaktionsfllissig- 
keit abgekUhlt und durch Zugabe von Chlorwasserstoff saure an- 
gesauert, um Kristalle abzuscheiden. Die abgeschiedenen ^Kri- 
stalle werden durch Filtration abgetrennt, mit Wasser gewa- 
schen und aus Xthylacetat umkristallisiert; man erhalt 14 g 
N-Xthyl-5- ( 3 ' -carboxy ) -propoxy-3 , 4-dihydrocarbos tyril in Form 
farbloser, nadelartiger Kristalle, Fp. 96 bis 98°C. 

Beispiel 6 

18 g 6- (3' -Cyano) -propoxy-3, 4-dihydrocarbostyril werden zu 
300 ml einer 2n waBrigen KaliumhydroxidlQsung gegeben und die 
entstehende Mischung wird unter RUhren 18 Stunden am RUckfluB 
erwarmt. Die ReaktionsflUssigkeit wird abgekUhlt und dann durch 
Zugabe von- Chlorwasserstoff saure angesauert, um Kristall abzu- 
scheiden. Die abgeschiedenen Kristalle werden durch Filtration 
abgetrennt, mit Wasser gewaschen und aus Methanol umkristalli- 
siert; man erhaMt 17,5 g 6- (3 1 -Carboxy) -propoxy-3 » 4-dihydro- 
carbos tyril in Form eines farblosen, amorphen Feststoffs, 
Fp. 218 bis 220°C. 
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B e i ! i e 1 e 7 bis 37 

Entsprech nd Beispiel 6 v/erden die in d n folgenden Ta- 
bellen IV und V aufgefiihrten Verbindungen hergestellt. 
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B e i s p i ll 5B 

Zu 15 g 5-(6 , -Cyano)-hexyloxy-3,4-dihydrocarbostyril fugt man 
150 al Wasser, 150 ml Dioxan und 25 g Natriumhydroxid und 
die entstehende Mischung vird 20 Stunden unter Rtfhren am Ruck- 
fluB erwarmt. AnschlieBend wird die ReaktionsflUssigkeit ab- 
gekuhlt, durch Zugabe von ChlorwasserstoffsSure angesauert, um 
Kristalle abzuscheiden. Die ausgefallenen Kristalle werden 
durch Filtration abgetrennt, mit Wasser gewaschen und aus 
Methanol umkristallisiert; man erhalt 13 g 5-(6 , -Carboxy)- 
hexyioxy-3, 4-dihydrocarbostyril in Form farbloser, nadelartiger 
Kristalle, Fp. 138 bis 142°C. 

B eispiele 59 bis 60 

Entsprechend Beispiel 5 werden die in den folgenden Tabellen 
VI und VII dargestellten Verbindungen hergestellt. 
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Beispiel 61 

2,5 g 5-(l , -Carbo3cy)-propoxy-3 f 4-dihydrocarbostyril werden 
zu 50 ml Athanol, gesattigt mit Chlorwasserstoff ., gegeben und 
die entstehende Mischung wird 10 Stunden am RuckfluB erwarmt. 
Nach der Umsetzung vird das ithanol bei vennindertem Druck 
entfernt und der Rlickstand wird in Chloroform gelbst. Die ent- 
stehende Lbsung wird in 5#iger waflriger Natriumhydroxidlbsung 
und Ytesser in der angegebenen Reihenfolge gewaschen. An- 
schlieBend wird die Chlorofonnschicht mit wasserfreiem Natrium- 
sulfat getrocknet und dann wird das Chloroform durch Destina- 
tion entfernt. Der RUckstand wird mit PetrolSther kristalli- 
siert und dann aus Chloroform-Petro lather umkristallisiert; 
man erhait 2,1 g 5-0 '-XthoxycarbonylJ-propoxy-S.A-dihydro- 
carbostyril in Form farbloser, nadelartiger Kristalle, Fp. 
; 108 bis 109°C. 

Beispiel 62 

2,3 g 6-(1 , -Carboxy)-athoxy-carbostyril und 1,5 g Cyclo- 
hexanol werden zu 50 ml Benzol gegeben und die entstehende 
Mischung wird 15 Stunden unter Verwendung einer Dean-Stark- 
Vorrichtung am RUckfluB erw&rmt (wobei man das gebildete 
Wasser aus dem System entfernt). Nach der Umsetzung wird das ■ 
Lbsungsmittel durch Destination entfernt und der RUckstand 
wird in Chloroform gelbst. Die entstehende Lbsung wird mit „ 
5#iger wSBriger Natriumhydrogencarbonatlbsung und Vasser in 
der angegebenen Reihenfolge gewaschen und die Chlorof orm- 
, schicht wird mit wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet. An- 
schlieflend wird das Chloroform durch Destination entfernt, 
und der RUckstand wird mit Petrol&ther kristallisiert und dann 
aus Chloroform-Petroiather umkristallisiert, wobei man 2, 2 g 
6~(1 «-Cyclohexyloxycarbonyl)-athoxy-carbostyril in Form farb- 
loser, nadelartiger Kristalle erhglt, Fp. 162 bis 163°C 
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Beis-piel 65 

2,5 g 7-0 '-Carboxy)-propoxy-3,4-dihydrocarbostyril werd n 
nach und nach zu einer Lbsung aus 2 g Thionylchlorid in 20 ml 
n-Aiaylalkohol unt r .RUhren und AuBenkUhlung mit Eis gegeben 
und die entstehende Mischung wird bei dieser Temperatur 
30 Minuten geriihrt. Nach der Umsetzung wird die Reaktions- 
flxissigkeit in 200 ml ithylacetat gegossen, mit Athylac tat- 
lbsun*, 5#iger waBriger Natriumhydroxidlbsung und Vasser in 
der angegebenen Reihenfolge gewaschen und dann Uber wasser- 
freiern Natriumsulfat getrocknet. AnschlieBcnd wird das ithyl- 
acetat durch Destination entfernt und der Ruckstand wird 
mit PetrolSther kristallisiert und dann aus Chloroform- 
PetrolSther umkristallisiert; man erhalt 2 f 2 g 7-0 '-n-Amyl- 
oxycarbonyl)-propoxy-3,4-dihydrocarbostyril in Form farbloser, 
nadelartiger Kristalle, Fp. 78 bis 80°C. 

Beispiele 64 bis 1 29 

Entsprechend Beispiel 61 werden die in den folgenden Tabel- 
len VIII und IX angegebenen Verbindungen hergestellt. 
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Beispiel 130 

4,0 g 5-(4 I -Carboxy)-butoxy-3 f 4-dihydrocarbostyril und 40 mg 
p-Toluolsulfonsaure werden zu 40 ml n-Propanol gegeben und 
die entstehende Mischung wird 10,5 Stunden am Ruckflufi erwarnrt, 
Nach dem Abklihlen gibt man zu der Reaktionsflussigkeit 50 ml 
Chloroform und 50 ml einer 5#igen waBrigen Natriumhydroxid- 
losung und schUttelt. AnschlieBend wird die organische Schicht 
abgetrennt, mit 5#iger waBriger Natriumhydroxidlosung und 
Wasser in der angegebenen Reihenfolge gewaschen und dann uber 
wasccrfreiem Natriumsulfat getrocknet. Das LBsungsmittel wird 
anschlieBend durch Destination entfernt und der RUckstand 
wird aus Methanol umkristallisiert; man erhalt ^,0 g 5-(A f - 
Propoxy-carbonyl)-butoxy-3,4-dihydrocarbostyril in Form farb- 
loser, nadelartiger Kristalle, Fp. 94 bis 96°C. 

Beispiel '131 

2,7 g 5-(3'-Carboxy)-propoxy-N-athyl-3,4-dihydrocarbostyril, 
20 mg p-Toluolsulfonsaure und 0,9 g n-Amylalkohol werden zu 
27 ml gereinigtem Benzol gegeben und die Mischung wird 
13,5 Stunden unter Verwendung einer Dean-Stark- Vorrichtung 
unter Riihren am RUckfluB erwarmt. AnschlieBend wird das Lb- 
sungsmittel durch Destination entfernt und zu dem RUckstand 
gibt pan 50 ml Chloroform und 50 ml einer 5#igen waBrigen 
Natriumhydroxidlosung und schiittelt. Die organische Schicht 
wird abgetrennt und mit 5#iger wa3riger Natriumhydroxidlosung 
und Wasser in der angegebenen Reihenfolge gewaschen. An- 
schlieBend wird das L5sungsmittel durch Destination entfernt 
und der RUckstand wird der fraktionierten Destination unter- 
worfen, wobei man 3,1 g 5-(3 l -Amyloxycarbonyl)-propoxy-N- 
fithyl-3,4-dihydrocarbostyril in Form eines farblosen 5ls 
erMlt, Kp. 0>5 202 bis 204°C. 
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Beispl 1 152 

4,2 g 6-(6'-Carboxy)-hexyloxy.3,4-dihydrocarbostyril, 40 mg 
p-Toluolsulfonsaure und 1,6 gB nzylalkohol werden zu 42 ml 
gereinigtem Benzol gegeben und die entstehende Mischung 
vird 15 Stunden unter Verwendung einer Dean-Stark- Vorrich- 
tung am RUckfluB erwarmt. Nach der Umsetzung wird die Reak- 
tionsfltissigkeit auf gleiche Weise vie in Beispiel 131 be- 
schrieben behandelt und der Riickstand vird aus Methanol um- 
kristallisiert; man erhalt 4,8 g 6-(6'-Benzyloxycarbonyl)- 
hexyloxy-3,4-dihydrocarbostyril in Form farbloser, nadel- 
artiger Kristalle, Fp. 98 bis 100°C. 

Beispiele 133 bis 175 

Entsprechend Beispiel 130 werden die in den folgenden Ta- 
bellen X und XI aufgeftlhrten Verbindungen hergestellt. 
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Beispiel 176 

Zu 2,5 g 5-Athoxycarbonylrnethoxy-3,4-diriydrocarbostyril fiigt 
man 8 ml Ammon±akwasser,und die entst h nde Mischung wird 
1,5 Stunden bei Zimmertemperatur g riihrt; es scheiden sich. 
Kristalle ab. Die abgeschiedenen Kristalle werden durch Fil- 
tration gewonnen und aus Methanol umkristallisiert; man erhalt 
1,5 g einer Verbindung in Form von farblosen, nadelartigen 
Kristallen, Fp. 293 bis 297°C. Entsprechend der NMR-, IR und 
Elementaranalyse wird bestatigt, da6 die Verbindung 5-Carb- 
amoylmethoxy-3 $ 4-dihydrocarbostyril ist • 

Beispiel 177 

Zu 2 g 5-£thoxycarbonylmethoxy-3 , 4-dihydrocarbostyril fiigt 
man 6,8 ml Isopropylamin und 10 ml Wasser und riihrt die ent- 
stehende Mischung 2 Stunden bei Zimmertemperatur; es scheiden 
sich Kristalle ab. Die abgeschiedenen Kristalle werden durch 
Filtration gewonnen und dann aus Xthanol umkristallisiert; man 
erhalt 0,5 g einer Verbindung in Form von farblosen, nadel- 
artigen Kristallen, Fp. 208,5 bis 209, 5°C. Entsprechend der 
NMR- f IR- und Elementaranalyse wird bestatigt, da6 die Ver- 
bindung 5- (N-Isopropylcarbamoyl ) -me thoxy-3 » 4-dihydro carbo— 
styril ist. 

Beispiel 178 , 

Zu 2 g 5-Athoxycarbonylmethoxy-3 , 4-dihydrocarbostyril fiigt man 
10 ml Piperidin und 10 ml Wasser und riihrt die entstehende 
Mischung 2 Stunden bei Zimmertemperatur. AnschlieBend wird 
die Reaktionsfliissigkeit zur Trockene eingedampft und das 
Konzentrat in Chloroform gelbst. Die entstehende Lbsung wird 
mit Wasser gewaschen und dann iiber wasserfreiem Natriumsulf at 
getrocknet und das Chloroform wird durch Destination entfernt. 
Der Rttckstand wird aus Ligroin-Athanol umkristallisiert; man 
erhalt 0,3 g einer Verbindung in Form von farblosen, nadelarti- 
gen Kristallen, Fp. 179 bis 180,5°C. Nach der NMR-, IR- und 
Elementaranalyse wird f estgestellt, daB die Verbindung 5-(l'- 
Piperidinocarbonyl) -me thoxy-3 1 4-dihydrocarbostyril ist . 
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Beispiel 179 

Zu 2 g 5-£thoxycarbonylmethoxy-3, 4-dihydrocarbostyril fiigt man 
6,9 ml Morpholin und 10 ml Wasser und riihrt die entstehende Mi- 
schung 5 Stunden bei Zimmertemperatur; es scheiden sich Kri- 
stalle ab. Die abgeschiedenen Kristalle werden durch Filtrati n 
entfernt und dann aus Jithanol umkristallisiert; man erhalt 0,3 g 
einer Verbindung in Form von farblosen, nadelartigen Kristallen, 
Fp. 217 bis 218, 5°C. Nach der NMR-, IR- und Elementaranalyse 
stellt man fest, daS die Verbindung 5-(l '-Morpholinocarbonyl)- 
methoxy-3, 4-dihydrocarbostyril ist. 

Beispiel 180 

Zu 2 g 5-Athoxycarbonylmethoxy-3 » 4-dihydrocarbostyril fiigt man 
6,7 ml Benzylamin und 13 ml Wasser, und die entstehende Mischung 
wird bei Zimmertemperatur gerUhrt; es scheiden sich .Kristalle 
ab. Die abgeschiedenen Kristalle werden durch Filtration abge- 
tremit und dann aus Sthanol umkristallisiert; man erhalt 1,9 g 
einer Verbindung in Form von farblosen, nadelartigen Kristal- 
len, Fp. 242 bis 243°C. Mit der NMR-, IR- und Elementaranalyse 
wird bestaVtigt, daB die Verbindung 5-(N-Benzylcarbamoyl)-meth- 
oxy-3, 4-dihydrocarbostyril ist. 

Beispiele 181 bis 187 

Entsprechend dezn in Beispiel 176 beschriebenen Verfahren wer- 
den die in der folgenden Tabelle XII aufgefiihrten Verbindungen 
hergestellt. 
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Beispj&l 18S 

Zu 2,6 g N-Athyl-5-(3 l -athoxycarbonyl)-propoxy-3,4-dihydro- 
carbostyril fUgt man 10,3 ml Benzylamin und 10 ml Wasser und 
ruhrt die entstehende Mischung 2 Stunden bei Zimmertemperatur; 
es scheiden sich Kristalle ab. Die abgeschiedenen Kristalle 
werden durch Filtration abgetrennt und dann aus ilthanol umk- 
kristallisierc; man erhalt 1,9 g N-Athyl-5-(3 f -benzylcarbamoyl)- 
propoxy-3#4-dihydrocarbostyril in Form eines farblosen, amorphen 
Feststoffs, Fp. 131 bis 134°C. 

Beispiel 189 

Zu 2,6 g 8-(4 ! -Xthoxycarbonyl)-butoxy-carbostyril gibt man 
8 ml wafiriges Ammoniak und riihrt die entstehende Mischung 
1,5 Stunden bei Zimmertemperatur; es scheiden sich Kristalle 
ab; Die abgeschiedenen Kristalle werden durch Filtration ab- 
_ getrennt und dann aus Methanol umkristallisiert; man erhalt 
2,1 g 8- (4 1 -Carbamoyl )-butoxycarbostyril in Form nadelarti ger f 
farbloser Kristalle, Fp. 178 bis 180°C. 

Entsprechend Eeispiel 103 werden die folgenden Vei'bindungen 
hergestellt. 

Beispiel 190 

6- [ 3 1 - (H-n-Propylcarbamoyl) -2 1 -methylpropoxy ]-3 , 4-dihydrocarbo- 
styril, farbloser,, amorpher Feststoff, Fp. 149 bis 150°C. 

Beispiel 191 

5-(3 , -Carbamoyl)-propoxycarbostyril t farblose, nadelartig 
Kristalle, Fp, 252 bis 255°C. 

Beispiel 1Q2 

5 g vasserfreier Chlorv/asserstoff werden im Verlauf von unge- 
fSlir 4 Stunden in eine Losung, die 6 g wasserfreies £thanol, 
300 ml wasserfreien Xther und 25 g 5-{4 , -Cyano)-butoxy-3,4- 
dihydrocarbostyril enthalt, unter ROhren eihgeleixet, wobei 
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die Temperatur bei -10 bis -5°C durch auBeres Kuhlen mit Eis- 
Methanol grhalten wird. Die Losung wird 20 Stunden bei dieser 
Temperatur geriihrt und dann in 50 ml 20#ige Chlorwasserstof f- 
saur gegcssen, wahrend die Temper atur bei 30 bis 4C°C gehal- 
ten wird. Nachdem man 10 Minuten bei 30 bis 40°C geriihrt hat, 
wird di& Losung mit Xthylacstat extrahiert , die ithylacetat- 
schicht wird nit Wasser, gesattigtem Natriusbicarbonat in 
Wasser und Wasser in der angegebenen Reihenf olge gewaschen und 
dann ubeir vasserXreiea Natriuasulf at getrocknet. Das LBsungs- 
mittel wird anschlieBend entf ernt und der RUckstand wird aus 
Methanol innkristallisiert, wobei man 12 g 5-(4 f -Axhoxycarbonyl)- 
butoxy-3,4-dihydrocarbostyril in Form farbloser, nadelartiger 
Kristalle erhalt, Fp. 118 bis 120°C. 

Beispicl 193 

5 g wasserfreier Chlorwasserstoff werden im Verlauf von unge- 
fahr 5 Stunden in sine Lbsung eingeleitet, die 7 g wasser- 
freies Athanol, 300 ml wasserfreien Ather und 26 g N-Athyl-5- 
(3'~cyano)-propoxy-3,4-dihydrocarbostyril enthalt, wobei man 
ruhrt uiid die Temperatur durch auDeres Kuhlen mit Eis-Methanol 
bei -10 bis -5°C halt. Die Losung wird 15 Stunden bei dieser 
Temperatur geriihrt und dann in 50 ml 20*ige Chlorwasserstoff- 
saure gegossen, wahrend man die temperatur bei 30 bis 40 C halt. 
Nach dem Riiliren bei dieser Temperatur wahrend 10 Kinuten wird 
die Lbsung mit ithylacetat extrahiert und die ithy lace tat schicht 
wird mit Wasser, Natriumbicarbonat-gesattigtem Wasser und 
Wasser in der angegebenen Reihenf olge gewaschen und dann Uber 
wasserfreiem Natriumsulf at getrocknet. AnschlieBend wird das 
Lbsungsmittel entfernt und der Rtickstand wird bei vermindertem 
Druck destilliert; man erhalt 15 g N-Xthyl-S-O'-athoxycarbo- 
ny i)-propoxy-3,4-dihydrocarbostyril in Form einer farblosen 
Flttssigkeit, Kp. Q>9 189 bis 191°C, 

Beispiele 194 bis 259 

Sntsprechend Beispiel 193 werden die in den folgenden Tabellen 
XIII und XIV angegebenen Verbindungen hergestellt. 
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Beispiel 260 

5 g wass rfreier Chlorwasserstoff werden im Veriauf von unge- 
fahr 5 Stunden in eine Lbsung eingeleitet, di 11 g wasser- 
freien Amylalkohol, 300 ml wasserfreien Ather und 23 g 6-(3 f - 
Cyano)-propoxy-3,4-dihydrocarbostyril enthalt, vobei man riihrt 
und die Temperatur durch Auflenkiihlung mit Eis-Methanol bei 
-10 bis -5°C halt. Die Losung wird bei dieser Temperatur wei- 
tere 15 Stunden gertihrt und dann in 50 ml 20%ige Chlorwasser- 
stoffsaure gegossen, wahrend man die Temperatur bei 30 bis 
40° C halt. Nach dem RUhren bei dieser Temperatur wahrend 
15 Minuten wird die Lgsung mit Athylacetat extrahiert und die 
organische Schicht wird mit Wasser, mit Wasser, das mit 
Natriumbicarbonat gesattigt ist f und Wasser in der angegebenen 
Reihenfolge gewaschen und dann mit wasserfreiem Natriumsulf at 
getrocknet. Das Lbsungsmittel wird anschlieSend bei verminder- 
tem Druck entferrit und der Rucks tand wird aus Xthanol umkri- 
stallisiert; man erhalt 14 g 6- (3 , -Amyloxycarbonyl)-propoxy- 
3,4-dihydrocarhostyril in Form farbloser, nadelartiger Kri- 
stalle', Fp. 75 bis 77°C. 

Beispiele 261 bis 303 

Entsprechend Beispiel 192 werden die in den folgenden Ta- 
bellen XV und XVI angegebenen Verbindungen hergestellt. 
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Vergleich3b6isnlel 1 

Zu einer LBaung aus 0,4 g Natriumhydroxid in 20 ml Wasser 
fllgt man 2 g 6-(1 »-)Lthoxycarbonyl)-athoxy-3,4-dihydrocar-Do- 
styril und dann wird die entstehende Mischung 10 Minutsn am 
RUckflufi erwarmt. Nach dem Abkiihlen gibt man zu der Reaktions- 
fltlssigkeit konzc-ntrierte Chlorwasserstof f saure , wobei sich 
Kristalle abschelden. Die abgeschiedenen Kristalle werden ab- 
filtriert und dann aus Wasser umkristallisiert, man erhait 
1,5 g 6-(1'-Carboxy)-athoxy-3,A-dihydrooarbostyril in Form 
farbloser, nadelartiger Kristalle, Pp. 207 bis 210, 5°c. 

Vergleichsbeisniel 2 

Zu einer LBsung aus 2,6 g 5-(1 *-ithoxycarbonyl)-athoxy-3, 4- 
dihydrocarbostyril in 30 ml Dimethylformamid gibt man 300 mg 
Natriumhydrid und dann wird die entstehende Mischung gerllhrt, 
bis die Bildung von Wasserstoff beendigt ist. Anschlieflend 
gibt man zu der Mischung 2,8 g Methyljodid und rlihrt dann 
1 Stunde bei Zimmertemperatur, wobei sich Kristalle von 
Natriumaodid abscheiden. Die abgeschiedenen Kristalle werden 
abfiltriert und das Dimethylformamid wird durch Destination 
entfernt. Anschlieflend wird der RUckstand aus Chloroform- 
Petroiather uokristallisiert; man erhait 2,5 g N-Methyl-5-(l «- 
athoxycarbonyl)-atboxy-3,4-dihydrocarbostyril in Form fax*-' 
loser, nadelartiger Kristalle, Fp. 44 bis 45°c. 

Verglelchsbeispiel 3 

Zu einer LBsung aus 2,3 g N-Methyl-5-(1 »-carboxy)-athoxycarbo- 
styril in 50 ml Methanol gibt man 0,2 g Palladiumschwarz und 
dann wird die entstehende Mischung bei 50°C wahrend 8 Stunden 
unter einem Wasserstoffdruck von 2,5 atm. reduziert. Der Ka- 
talysator wird anechlieflend durch Filtration entfernt und 
das Filtrat wird zur Trockene eingedampft. Das Konzentrat 
wird anschlieflend aus wasserfreiem Athanol umkristallisiert; 
nan rhait 1,8 g N-Kethyl-5- ( 1 ' -carboxy ) -athoxy-3 , 4-dihydro- 
carbostyril in Form farbloser, nad lartiger .Kristalle, Fp.148 
Ms 149 C. 



BNSOOCID: <DE 2S59509A1> 



B09853/1Q54 



255950^, _ 82 . 

Vergleichsteisnlel 4 

Zu einer Losung aus 2,5 g 5-(4 , -n-Propoxycarbonyl)-n-butoxy- 
carbostyril In 50 ml Methanol ftigt man 0,1 g Palladiums chwarz 
und dann vrird die entstehende Mischung 8 Stunden bei 50°C 
und einem Wasserstoffdruck von 2,5 atm. reduziert. Nach Been- 
digung der Reaktion wird der Katalysator durch Filtration ent- 
fernt, das Filtrat wird zur Trockene eingedampft und das Kon- 
zentrat wird anschlieBend aus Methanol umkristallisiert; man 
erhalt 1,9 g S-^'-n-PropoxycarbonylJ-n-butoxy-S, 4-dihydro- 
carbostyril in Form farbloser, nadelartiger Kristalle, Fp.94 
bis 96°C. 

Vergleichsbeis-piel 5 - / 

Zu 50 ml Dioxan gibt man 2,6 g 6-(2'-Jithoxycarbonyl)-athoxy- 
3 t 4-dihydrocarbostyril und 3,8 g 2,3-Dichlor~5,6-dicyanobenzo- 
chinon, und dann wird die entstehende Mischung 10 Stunden am 
RUckfluB erwarmt. Die Reaktionsf lUssigkeit wird anschlieBend 
abgekiihlt, wobei sich Kristalle abscheiden. Die abgeschfedenen 
Kristalle werden abfiltriert und das Filtrat wird konzentriert. 
Das Konzentrat wird in Xthylacetat gelost und die entstehende 
Xthylacetatlosung wird mit 5#iger waflriger Natriumcarboiiat- 
losung gewaschen und dann mit Vasser in der angegebenen ,-Reihen- 
folge gewaschen und dann mit wasserfreiem Natriumsulf at ge- 
trocknet. Das Athylacetat wird anschlieBend entfernt und der . 
Rtickstand wird der Silikagel-Saulenchromatographie unter- 
Verwendung von Athylacetat als Entwicklungslosungsmittel un- 
terworfen. Das entstehende Eluat wird konzentriert und das 
Konzentrat wird aus Methanol umkristallisiert; man erhfilt 
1.9 g 6-(2'-Xtho:cycarbonyl)-athoxycarbostyril in Form farb- 
loser, nadelartiger Kristalle, Fp. 159 bis 161°C. 

Beispiel 304 

Eine LBsung aus 9,1 g NatriumStthylat in 200 ml Vasser wird 
mit 20. s 5-Hydroxy-3,4-dihydrocarbostyril beladen und 2 Stun- 
d n am RUckfluB rwMrmt. Zu di ser LBsung gibt man weiterhin 
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21 g Xthyl-a-bromacetat und erwSr-nt 4 Stunden am RUckfluB. 
Dabei scheidet sich Natriumbromid ab, das dann abfiltriert 
wird. Das Filtrat wird abgekUhlt. wobei sich Kristalle ab- 
scheiden. Die abgeschiedenen Kristall werden durch Filtra- 
tion abgetreiuit und dann aus ithanol umkristallisiert,- man 

erh&lt 20 g 5-Xthoxycarbonylmethcxy-3,4-dihydrocerbostyril 
in Form farbloser, nadelartiger Kristalle, Fp. 146 bis 148°C. 

Beispiel pop 

Zu einer LBsung aus 3,4 g NatriumSthylat in 100 ml Xthanol 
gibt nan 7,3 g 6-Kydroxy-3, 4-dihydrocarbostyril und erwarmt 
2 S-tuaden am RUckfluB. 2u der LBsung gibt man weiter 10 g 
Athyl-o-brompropionat und erwMrmt 5 Stunden am RUckfluB. °Es 
scheidet sich Natriumbromid ab, das durch Filtration entfernt 
wird, und das Filtrat wird bei vermindertem Druck zur Trockene 
eingedampft. Das Konzentrat wird in ithylacetat gelBst und 
die entstehende LBsung wird mit verdttanter, wSBriger Natrium- 
nydroxidlosung gewaschen und dann mit Glaubersalz getrock- 
net, urn das iithylacetat zu entfernen. AnschlieBend wird der 
RUckstand aus einer LBsungsmittelmischung aus Wasser und 
ithanol umkrlstallisiertj man erhSlt 5 g 6-(1 '-Athoxycarbonyl)- 
athoxy-3, 4-dihydrocarbostyril in Form farbloser, schuppen- 
artiger Kristalle, Fp. 111 bis 113°c. 

Beisniel ^06 

Zu einer LBsung aus 3,4 g Natrium&thylat in 100 ml ithanol 
fUgt man 7,3 g 7-Hydroxy-3, 4-dihydrocarbostyril und erwarmt 
2 Stunden am RUckfluB. Zu dieser LBsung gibt man ferner 10,7 g 
Athyl-cc-bromisobutyrat und erwarmt 6 Stunden am RUckfluB. Es 
scheidet sich Natriumbromid ab, das durch Filtration entfernt 
wird, und das Filtrat wird bei vermindertem Druck zur Trockene 
konzentriert. Das Konzentrat wird in Chloroform gelBst und die 
entstehende LBsung wird mit verdUnnter, waflriger Natrium- 
hydroxydlBsung gewaschen und dann mit Glaubersalz getrocknet, 
urn das Chloroform zu entfernen. Anschli Bend wird 1 der RUck- 
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stand aus ein r Losungsmittelmischung aus Wasser und Xthanol 
umkristallisiert; man erhait 5 g 7-(2 *-Athoxycarbonyl)-iso- 
propoxy-3t 4-dihydrocarbostyril in Form farbloser, schuppen- 
artiger Kristalle, Fp. 114 bis 115,5°C. 

Beispiel 307 

Zu einer Lb sung aus 1,5 g NatriumSthylat in 50 ml iithanol 
gibt man 3,3 g 8-Hydroxy-3» 4-dihydrocarbostyril und erwarmt 
2 Stunden am RuckfluB. Zu dieser LSsung gibt man ferner 5 g 
Jithyl-cc-bromacetat und erwsirxnt 4 Stunden am RiickfluB. Es 
scheidet sich Natriumbromid ab, das dann abfiltriert wird. 
Das Filtrat wird bei ve minder t em Druck zur Trockene konzen- 
triert. Das Konzentrat wird in Xthylacetat gelost und die 
entstehende LSsung wird mit verdlinnter, waflriger Natrium- 
hydroxidlosung gewaschen und dann mit wasserfreiem Natrium- 
sulfat getrocknet, um das ithylacetat zu entfernen. Der RUck- 
stand wird anschliefiend aus Ligroin umkristallisiert; man er- 
halt 2,6 g 8-£thoxycarbonylmethoxy-3#4-dihydrocarbostyril 
in Form farbloser, nadelartiger Kristalle, Fp» 92,5 bis 94 C. 

Beispiele 308 bis 315 

Entsprechend Beispiel 304 werden die in der folgenden Tabelle 
XVII aufgefUhrten Verbindungen hergestellt. 
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E e i s v i 1 316 

0,9 g metallisches Natrium werden in einer Losung aus 4,6 g 

5- Hydroxycarbostyril in 100 ml Athylenglykol-monomethylather 
gelost. Zu dieser Losung gibt man unter RUhren bei 85 bis 90°C 
12 g Cyclohexyl-a-brompropionat, und die entstehende Mischung 
wird 5 Stunden bei dieser Temperatur geriihrt. Nach der Um- 
setzung wird das LSsungsmittel bei vermindertem Druck entf ernt 
und der RUckstand wird in 100 ml Chloroform gelost. Die ent- 
stehende Losung wird ndt 5#iger wfiBriger Natriuracarbonatlosung 
und Nasser in der angegebenen Reihenfolge gewaschen. Die 
Chloroformschicht wird Uber wasserfreiem Natriumsulfat ge- 
trocknet und dann wird das Chloroform bei vermindertem Druck 
entf ernt. AnschlieBend wird der RUckstand mit Petrolather kri- 
stallisiert und dann aus Methanol uiukristallisiert, wobei man 
5,8 g 5-(l\-Cyclohexylcarbonyl)-athoxycarbostyril in Form 
farbloser, nadelartiger Kristalle erhalt, Fp. 176 bis 177°C. 

Beispiel 317 

0,9 g metallisches Natrium werden in einer Losung aus 4,8 g 

6- Hydroxy-3,4-dihydrocarbostyril in 100 ml n-Propanol geldst. 
Zu dieser Losung gibt man 10 g n-Propyl-a-brombutyrat und 
ruhrt 5 Stunden am RUckfluB. Nach der Umsetzung wird das L6- 
sungsmittel durch Destination entf ernt und der RUckstand wird 
in 100 ml Chloroform gelost. Die entstehende LSsung wird mit, 
5#iger waBriger Natriumhydroxidlosung und Wasser in der ange- 
gebenen Reihenfolge gewaschen und dann' Uber wasserfreiem Na- 
triumsulfat getrocknet und dann wird das Chloroform bei vermin- 
dertem Druck entf ernt. AnschlieBend wird der RUckstand aus 
Petrolather kristallisiert und aus Methanol umkristallisiert, 
wobei man 5,1 g 6-(1 »-Propoxycarbonyl)-propoxy-3,4-dihydro- 
carbostyril in Form farbloser, nadelartiger Kristalle erhalt, 
Fp. 100 bis 101°C 

Beisniel 318 

3,2 g 6-Hydroxy-3,4*dihydrocarbostyril und 1,3 g Natriummethy- 
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lat werden unter Erwarmen in 50 ml Methanol gelost. Zu der 
entstehenden Losung gibt man 5,5 g Methyl- a- chlorpropionat 
und riihrt 8 Stunden am RUckfluG. Nach der Umsetzung wird das 
Losungsmittel durch Destination entfernt und der RUckstand 
wird in 50 ml Chloroform gelbst. Die entstehende Chloroform- 
losung wird mit 5#iger wSBriger Natriumhydroxidlosung und Was- 
ser in der angegebenen Reihenfolge gewaschen und mit wasser- 
freiem Katriumsulfat getrocknet und dann wird das Chloroform 
durch Destination entfernt. Der RUckstand wird anschlieflend 
mit Petrolather kristallisiert und dann aus Methanol umkri- 
stallisiert, wobei man 3,8 g S-(1 f -Methoxycarbonyl)-athoxy- 
3,4-dihydrocarbostyril in Form farbloser, plsittchenartiger 
Kristalle erhalt, Fp. 103 bis 104°C 

Beispjel 319 

*** 

16 g 7-Hydroxy-3,4-dihydrocarbostyril und 9 g Natriumathylat 
werden unter Erwarmen in 200 ml £thanol gelSst. Zu der ent- 
stehenden Losung filgt man 25 g iithyl-oc-brombutyrat und erwarmt 
8 Stunden am RUckfluS, Nach der Umsetzung wird das LBsungsmit- 
tel bei vermindertem Druck entfernt und der RUckstand wird in 
300 ml Xthylacetat gelbst. Die entstehende Losung wird mit 
5#iger wSBriger Natriumhydroxidlosung und dann mit Wasser in 
der angegebenen Reihenfolge gewaschen und mit wasserfreiem 
Katriumsulfat getrocknet, dann wird das Xthylacetat durch J)e- 
stillation entfernt. AnschlieBend wird der RUckstand mit 
Petrolather kristallisiert und dann aus Athanol umkristalli- 
siert, wobei man 21 g 7-0 f -ilthoxycarbonyl)-propoxy.3,4-di- 
hydrocarbostyril in Form f arbloser, . plattchenartiger Kristalle 
erhalt, Fp. 83 bis 85°C. 

Beispjele 320 bis 384 

Eutsprechend Beispiel 316 werden die in den folgenden Tabel- 
len XVIII und XIX angegebenen Verbindungen hergestellt. 
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Beispiel 385 

In 100 ml Dimethylsulfoxid werden unter Rtfhren bei 80 bis 
90°C wahrend 1 Stunde 19 g N-Athyl-5-hydroxy-3,4-dihydro- 
carbostyril, 10 g NatriumMthylat und 2 g Natriumjodid gelost. 
Zu der entstehenden Ldsung gibt man 32 g fithyl-y-brombutyrat 
und ruhrt 10 Stunden bei 100 bis 110°C. Nach der Umsetzung 
wird die Reaktionsflussigkeit in 1,5 1 gesattigte Natrium- 
chloridlSsung gegossen und dann mit Chloroform (300 ml 4mal) 
extrahiert. Die Chlorof oraschicht wird mit gesattigter Na- 
triiimchloridl6sung, einer 0,5n waBrigen Natriumhydroxidlosung 
und mit Wasser in der angegebenen Reihenfolge gewaschen und 
mit wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet. AnschlieBend wird 
die Chloroformschicht konzentriert und das Konzentrat bei 
vermindertem Druck destilliert, wobei man 21 g N-£thyl-5-(3 f - 
athoxycarbonyl)-propoxy-3 f 4-dihydrocarbostyril in Form 
einer farblosen FlUssigkeit erhalt, Kp. 0j9 189 bis 191°C. 

Beispiel 386 

Zu 100 ml ithanol gibt man 16 g 5-Hydroxy-3, 4-dihydrocarbo- 
styril und 5,7 g Natriumhydroxid und die entstehende Mischung 
wird zur Trockene konzentriert. Zu dem Konzentrat fUgt man 
100 ml N,N-Dimethylformamid, 2 g Kaliumjodid und 45 g Propyl- 
5-bromvalerat. Die Mischung wird 10 Stunden bei 100 bis 110°C 
geriihrt. Nach der Umsetzung wird die Reaktionsflussigkeit ab- 
gekUhlt und dann in 1 1 Wasser gegossen, wobei sich Kristalle 
abscheiden. Die abgeschiedenen Kristalle werden durch Filtra- 
tion entfernt und mit 0,5n wSBriger Natriumhydroxidlbsung und 
mit Wasser in der angegebenen Reihenfolge gewaschen. An- 
schlieBend werden die Kristalle aus Methanol umkristallisiert, 
wobei man 20 g 5-(4 , -Propoxycarbonyl)-butoxy-3f 4-dihydrocarbo- 
styril in Form farbloser-, nadelartiger Kristalle, Fp. 94 bis 
96°C. 
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Beispiel 387 

Zu 100 ml Sthanol fugt man 2,5 g metallisches Natrium und 
16 g 6-Hydroxy-3,4-dihydrocarbostyril und die entstehende 
Mischung wird zur Trockene konzentriert. 2u dem Konzentrat 
gibt man 100 ml Dimethylsulfoxid und 2 g Natriumjodid 
und die Mischung wird 1 Stunde bei Zimmertemperatur geriihrt, 
wobei sich eine Losung bildet. Diese LSsung wird mit 40 g 
ithyl-6-bromcaproat unter Riihren 10 Stunden bei 100 bis 110°C 
umgesetzt. Nach der Umsetzung wird die Reaktionsflussigkeit 
in 1 1 Wasser gegossen, wobei sich Kristalle abscheiden. Die 
abgeschiedenen Kristalle werden durch Filtration entfernt, 
mit 0,5n waBriger Natriumhydroxidlosung und Wasser in der an- 
gegebenen Reihenfolge gewaschen und dann aus Methanol um- 
kristallisiert. Man erhalt 19 g 6-(6'-Xthoxycarbonyl)-hexyl- 
oxy-3,4-dihydrocarbostyril in Form farbloser, nadelartiger 
Kristalle, Fp. 103 bis 105°C." 

Beispiele 388 bis Vfi O 

Entsprechend Beispiel 385 werden die in den folgenden Tabel- 
len XX und XXI auf gefiihrten Verbindungen hergestellt. 
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Vergleichsbeispiel 6 

Zu 200 ml Sthanol gibt man 32 g 5-Hydroxy-3,4-dihydrocarbo- 
styril, 17 g Natriumathylat und 1 g Kaliumjodid, und die ent- 
stehende Mischung wird unter Riihren 1 Stunde am RuckfluB er- 
warmt, wobei sich eine Losung bildet. Zu dieser Losung gibt man 
tropfenweise 56 g 1 , 6-Dibromhexan und die entstehende Mischung 
wird unter Riihren 12 Stunden am Ruckflufi erwarmt. Nach der Um- 
setzung wird die Reaktionsflussigkeit abgekuhlt, wobei sich Kri- 
stalle abscheiden. Die abgeschiedenen Kristalle werden durch 
Filtration gewonnen, mit 0,5n waBriger Natriumhydroxidlosung 
und mit Wasser in der angegebenen Reihenfolge gewaschen und 
dann aus Athanol umkristallisiert, wobei man 40 g 5-(6 f -Brom)- 
hexyloxy-3 f 4-dihydrocarbostyril in Form farbloser, nadelartiger 
Kristalle erhalt, Fp. 135 bis 136°C. 

Vergleichsbeis-piel 7 

Zu 200 ml Dimethylsulfoxid gibt man 26 g 5-(6 f -Brom)-hexyloxy- 
3,4-dihydrocarbostyril und 5,5 g gepulvertes Natriumcyanid, und 
die entstehende Mischung wird 5 Stunden bei 100 bis 110°C ge- 
riihrt. Nach dem Abkiihlen wird die ReaktionsfLUssigkeit in 1,5 1 
Wasser gegossen, wobei sich Kristalle abscheiden. Die abgeschi - 
denen Kristalle werden abfiltriert, mit Wasser gewaschen und dann 
aus ftthylacetat umkristallisiert, wobei man 21 g 5-(6 f -Cyano)- 
hexyloxy-3,4-dihydrocarbostyril in Form eines farblosen, amoi;- 
phen Feststoffs erhSlt, Fp. 169 bis 172°C. 

Vergleichsbeispiel 8 

Zu einer L6sung aus 3,3 g metallischem Natrium in 200 ml ithanol 
gibt man 19 g N-Xthyl-5-hydroxy-3,4-dihydrocarbostyril und 2 g 
Natriumjodid, und die entstehende Mischung wird 1 Stunde bei 
Zimmertemperatur gerUhrt. AnschlieBend gibt man zu der Mischung 
24 g 3-Cyanopropylbromid und erwarmt 10 Stunden unter RUhren am 
RttckfluB. Nach der Umsetzung wird die Reaktionsfliissigkeit kon- 
zentriert und das Konzentrat wird in Sthylacetat gelBst. Die 
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Athylacetatschicht wird mit 0,5n waflriger Natriumhydroxid- 
losung und mit Wasser in der angegebenen Reihenfolge g wa- 
schen und mit wasserfreiem Natriumsulf at getrocknet. Nach 
Entf emung des iithylacetats durch Konzentration wird der 
Ruckstand aus Ligroin umkristallisiert, wobei man 15 g 

N-ithyl-5-(3 , -cyano)-propoxy-3,4-dihydrocarbostyril in Form 
eines farblosen, amorphen Fes ts toffs erhSlt, Fp. 74 bis 76°C. 

Vergleichsbeispiel 9 

2u einer Suspension aus 11,4 g 5-Hydroxy-3,4-dihydrocarbo- 
styril in 37,1 g Acrylnitril gibt man 2 ml 40#ige Methanol- 
ISsuixg aus Triton B und erwarmt 8,5 Stunden am RuckfluB. Di 
ReaktionsflUssigkeit wird abgekiihlt, wobei sich Kristalle 
abscheiden, die abfiltriert und aus Methanol umkristalli- 
siert werden, wobei man 6,5 g 5-(2'-Cyanoathoxy)-3,4-dihydro- 
carbostyril in Form farbloser, nadelartiger Kristalle erhalt, 
Fp. 217 bis 222, 5°C. 

Belspiel 451 

In 100 ml Dimethylsulfoxid werden unter Riihren bei 80 bis 
90°C wShrend 1 Stunde 17 g S-Hydroxy-S^-dihydrocarbostyril, 
10 g NatriumMthylat und 2 g Natriumjodid gelcJst. Zu der ent- 
stehenden Losung fiigt man 31 g Athyl-y-brumcrotonat und riihrt 
10 Stunden bei 100 bis 110°C. Nach der Umsetzung wird die ' 
ReaktionsflUssigkeit in 1,5 1 gesattigte . Natriumchlorid- 
lSsung gegossen und dann mit Chloroform extrahiert. Die 
Chloroforms chicht wird mit gesSttigter Natriumchloridlbsung, 
mit 0 f 5n wSBriger Natriumhydroxidlb'sung und mit Wasser in 
der angegebenen Reihenfolge gewaschen und dann mit wasser- 
freiem Natriumsulf at getrocknet. AnschlieBend wird die Chloro- 
formschicht konzentriert und aus Methanol umkristallisiert, 
wobei man 19 g 5-(3 , -ithoxycarbonyl -2»-propenyloxy)-3,4-di- 
hydrocarbostyril in Form farbloser, nadelartiger Kristalle 
erhSlt, Fp. 152 bis 153°C. 
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Beispiel 452 

Zu 100 ml ithanol gibt man 16 g 6-Kydroxy-3,4-dihydrocarbo- 
styril und 5,7 g Natriumhydroxid, und die entstehende Mischung 
wird zur Trockene konzentriert . Zu dem Korxzentrat gibt man 
100 ml N t N-Dimethylformamid f 2 g Kaliurajodid und 40 g Athyl- 
y-broincrotonat, und die Mischung wird 10 Stunden'bei 100 bis 
110°C geriihrt. Nach der Umsetzung wird die Reaktionsf lussig- 
keit abgekiihlt und dann in 1 1 Wasser gegossen, tfobei sich 
Kristalle abscheiden. Die abgeschiedenen Kristalle werden ab- 
filtriert und mit 0,5n waBriger NatriumhydroxidlSsung und mit 
Wasser in der angegebenen Reihenfolge gewaschen. AnschlieBend 
werden die Kristalle aus Methanol umkristallisieot, wobei 
man 18 g 6-(3 l -Athoxycarbonyl-2 ! -propenyloxy)-3, / J-dihydro- 
carbostyril in Form farbloser f nadelartiger Kristalle erhalt, 
Fp. 151 bis 152°C. 

Beispiel 453 

Entsprechend Beispiel 431 wird 6- (3 1 -ithoxycarbonyl-2 
propenyloxy)-carbostyril in Form farbloser, nadelartiger 
Kristalle hergestellt, Fp. 213 bis 215°C. 

Be i s p i e 1 454 

3.2 g 5-Hydroxy-N-methyl-2-oxyindol werden in 15 ml getrock- 
netem Dimethylformamid gelost und dann werden 960 mg 505oiges 
Natriumhydrid zugefligt; man riihrt 20 Minuten bei Zimmertem- 
peratur. Zu der so erhaltenen Mischung gibt man tropf enweise 
unter Ruhren bei der gleichen Temperatur wahrend 30 Minuten 

4.3 g Sthyl-3-brombutyrat und riihrt weitere 30 Minuten bei 
70 bis 80°C. Nach der Umsetzung wird die Reaktionsmischung 

in 300 ml Chloroform gelost und die Chloroformlosung wird mit 
Wasser (5 x 100 ml) gewaschen, dann mit wasserf reiem Natrium- 
sulfat getrocknet und anschlieBend wird das Chloroform ab- 
destilliert. Der so erhaltene Rlickstand wird aus einer Mi- 
schung aus Benzol und Hexan umkristallisiert, wobei man 
3,5 g 5-(3 f -Xthoxycarbonyl)-propyloxy-N-methyl-2-oxyindol 
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in Form farbloser, prismenartiger Kristalle erhalt, Fp. 77,5 
bis 79°C 

B i s p i e 1 435 

3,0 g 5~Hydroxyindol werden in 15 ml einer 2:1-Mischung aus 
Athanol und Dimethylforraamid gelost, 1,0 g Natriumathylat 
werden zugegeben und man riihrt 20 Minuten bei Zimmertemperatur. 
Zu der so erhaltenen Mischung gibt man tropf enweise unter 
RUhren bei der gleichen Tempera tur v/ahrend 30 Minuten 4,0 g 
Xthyl-3-brombutyrat und rUhrt weitere 30 Minuten bei 70 bis 
80°C. Nach der Umsetzung wird die Reaktionsmischung in 250 ml 
Chloroform gelbst und die Chloroformlosung wird mit V/asser 
(5 x 100 ml) gewaschen und dann mit wasserfreiem Natriumsulfat 
getrocknet. AnschlieBend wird das Chloroform abdestilliert 
und der so erhaltene Rlickstand aus Isopropylather umkristal- 
lisiert. Man erhalt 3*0 g 5-(3 ! -£thoxycarbonyl)-propyioxy-2- 
oxyindol in Form farbloser, mikroplattchenartiger Kristalle, 
Fp. 104 bis 106°C. 
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PATENTANSPRtfCHE 



1 . Verbindung der Formel 



worin R 



1 



B 



0(CH 2 ) m -A-(CH 2 ) n -COR 4 
-B 



(i) 



m 



R i 

Wasserstoff, C^-Alkyl, C 2 _ 4 -Alkenyl Oder 
Aralkyl bedeutet, 
-CH 2 - bedeutet, 

R 2 

-C- (worin R 2 und R 3 gleich Oder unterschied- 

R 3 lich sein kSnnen und je Wasserstoff Oder 
C 1-4 -Alkyl darstellen) Oder -CH=CH- bedeutet, 
-OR- (worin R- Wasserstoff, Q -Alkyl, Cyclo- 
alkyl Oder Aralkyl darstellt) Oder -N<^ R 6 bedeu- 
tet (worin R g und R ? gleich Oder unter scried lich 
sein kannen und je Wasserstoff , C^-Alkyl Oder 
Aralkyl darstellen oder zusammen mit dem Stick- 
stoffatom eine 5- Oder 6-gliedrige heterocycli- 
sche Gruppe bilden konnen, die weiter ein Stick- 
stoff-, Sauerstoff- oder Schwef elatom enthalten 
kann) , und 

und n je 0 oder eine ganze positive Zahl be- 
deuten und m+n nicht mehr als 11 bedeutet. 



2. Verbindung nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeich 
net, dass A 
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609853/1054 



BNSDOClD:<DE 2SS9S09A1> 



255ft09 



- 109 - 




bedeutet, worin R 2 und R 3 die oben angegebenen Defini- 
tionen besitzen. 

Verbindung nach Anspruch 2, dadurch gekennzeich 
net, dass R 4 -OR 5 bedeutet, worin R 5 die oben gegebene 
Definition' besitzt. 



Verbindung nach Anspruch 2, dadurch gekennzeich 
net, dass R„ 



Verbindung nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeich 
net, dass A -CH=CH- bedeutet. 

Verbindung nach Anspruch 5, dadurch gekennzeich 
net, dass R 4 - 0R 5 bedeutet, worin R 5 die oben gegebene 
Definition besitzt. 
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7. Verbindung nach Anspruch 5, dadurch gekennzeich 
net, dass R 4 




bedeutet, war in R g und R ? die oben gegebenen Def initionen 
besitzen. 

8- Verbindung nach einem der Ansprttche 1 bis 7, dadurch 
gekennzeichnet , dass A 




. bedeutet, worin R 2 und R 3 die zuvor gegebenen Def initionen 
besitzen. 

9. Verbindung nach Anspruch 8, dadurch gekennzeich 
net, dass R 4 -0R 5 bedeutet, worin R & die oben angegebe- 
ne Definition besitzt. 

10. Verbindung nach Anspruch 8, dadurch gekennzeich 
net, dass 




bedeutet, worin R g und R ? die oben gegebenen Def initionen 
besitzen. 
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5- (3 ■ -Athoxycarbonyl) -propoxy-2-oxyindol . 

Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel 



(CH 2 > m- A " (CH 2 ) n- COR 4 



(I) 




worin R 



1 



B 



m 



Wasserstoff, C^-Alkyl, C 2 _ 4 -Alkenyl Oder 
Aralkyl bedeutet, 
-CH 2 - bedeutet, 

-C- (worin R 2 und R 3 gleich Oder unterschied- 

R 3 lich sein konnen und je Wasserstoff Oder 
C 1 . 4 - A lkyl darstellen) Oder -CH=CH- bedeutet, 
-OR 5 (worin R 5 Wasserstoff, C^g-Alkyl, Cyclo- 
alkyl Oder Aralkyl darstellt) Oder -NC^p6 be- 
deutet (worin R g und R y gleich oder unterschied- 
lich sein kQnnen und je Wasserstoff, C^-Alkyl 
Oder Aralkyl darstellen oder zusammen mit dem 
Stickstoffatom eine 5- oder 6-gliedrige hetero- 
cyclische Gruppe bilden k5nnen, die weiter ein 
Stickstoff-, Sauerstoff- oder Schwefelatom ent- 
halten kann) , und 

und n je 0 oder eine positive ganze Zahl bedeu- 
ten und m+n nicht mehr als 11 bedeutet. 



dadurch gekennzeichnet 



dass man 



(a) eine Verbindung der Formel 

0(CH 2 ) m -A-(CH 2 ) n CN 
— B 
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worin , B, A, m und n die zuvor gegebenen Bedeutungen 
besitzen, hydrolysiert , wobei man eine Verbindung der 
Formel 



0 < CH o) m-A" f CH o) „COOH 
£. m z n 



(I-b) 



erhSlt, worin , B, A f m und n die zuvor gegebenen Be- 
deutungen besitzen, und dann das Produkt der Formel (I-b) 
mit einem Alkohol der Formel R^'OH umsetzt, worin R 5 ' Cj.g 
Alkyl, Cycloalkyl Oder Aralkyl bedeutet, wobei man eine 
Verbindung der Formel 



(CH 2 ) m .A-(CH 2 ) n COOR' 5 



(I-a) 



erhalt, worin R^ , R'j* B, A, m und n die zuvor gegebenen 
Bedeutungen besitzen, oder 



(b) eine Verbindung der Formel 



0(CH 2 ) m -A-(CH 2 ) n CN 




(VI) 
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worin R^ , B, A, m und n die zuvor gegebenen Bedeutungen be- 
sitzen, mit eiriem Alkohol der Formel 



R' 5 OH 



worin R' 5 die zuvor gegebene Bedeutung besitzt, der Alko- 
holyse unterwirft, wobeiman eine Verbindung der Formel 



0 (CH«) -A- (CH.) -COOR ' _ 
<f m 2 n 5 




(I-a) 



erhSlt, worin R 1 , R' 5 f A, B, m und n die zuvor gegebenen 
Bedeutungen besitzen, oder 



(c) eine Verbindung der Formel 




(ID 



worin R 1 die oben gegebene Bedeutung besitzt, mit einer 
Verbindung der Formel 



x -< CH 2 ) m" A - (CH 2 ) n COOR, 5 



(III) 
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umsetzt, worin R* 5 / A, m und n die zuvor gegebenen Bedeu- 
tungen besitzen und X ein Halogenatom bedeutet, wobei man 
eine Verbindung der Formel 




(I-a) 



erhSlt, worin R 1 , R f 5 , A, B r m und n die zuvor gegebenen 
Definitionen besitzen, oder 



(d) eine Verbindung der Formel 




(I-a) 



worin R.j , R' 5#> A f B, m und n die zuvor gegebenen Bedeutun 
gen besitzen, mit einem Amin der Formel 




worin R fi und R 7 die oben gegebenen Bedeutungen besitzen, 
umsetzt, wobei man eine Verbindung der Formel 
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R 6 



0(CH 2 ) m -A-(CH 2 ) n CO< 

Oct. 



(I-c) 



R 1 



erhSlt, worin R, , R g , A , B, n und n die zuvor gege- 
benen Definitionen besit2en. 

13. Pharmazeutische Zubereitung zur Behandlung von Throm- 
bose und Embolic dadurch gekennzeichnet, 
dass sie mindestens eine Verbindung nach einem der An- 
spriiche 1 bis 12 als aktiven Bestandteil und pharmazeu- 
tisch annehmbare TrSgennaterialien Oder Verdunnungsstof fe 
enthait. 
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